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LIJST VAN BEGRIPPEN EN AFKORTINGEN 
Apoproteïne: eiwitfractie van een lipoprotéine. 
Chylomicron: het grootste lipoprotéine, bevat vet uit het dieet. 
De dichtheid is kleiner dan 0,96 g/ml. 
CPK: creatine-phospho-kinase. 
FH: familiaire hypercholesterolemie. 
gern: gemiddelde. 
HDL: high density lipoprotein; lipoprotéine met een dichtheid 
van 1,063 - 1,21 g/ml. 
HLP: hyperlipoproteïnemie. 
LDL: low density lipoprotein; lipoprotéine met een dichtheid 
van 1,006 - 1,063 g/ml, bevat veel cholesterol. 
n: aantal patiënten. 
Niveau: dit woord wordt gebruikt om bij een patiënt het gemiddel-
de van een aantal bepalingen in een therapieperiode aan te 
geven. 
NS: niet significant. 
Floating-ß: VLDL met een abnormale samenstelling, zodanig dat 
het zich bij elektroforese gedraagt als β-lipoproteïne. 
p: overschrijdingskans, de kans dat het resultaat van een 
statistische toets op toeval berust. 
p.: overschrijdingskans van een tweevoudige variantieanalyse. 
ρ : overschrijdingskans van de correlatiecoëfficiënt van 
Pearson. 
ρ : overschrijdingskans van de rangcorrelatiecoëfficiënt van 
Spearman. 
ρ : overschrijdingskans van de t-toets van Student voor gepaarde 
waarnemingen. 
ρ : overschrijdingskans van de t-toets van Student voor 2 steek­
proeven. 
PETN: penta-erytritol-tetranicotinaat. 
r : correlatiecoëfficiënt van Pearson. 
Ρ 
г : rangcorrelatiecoëfficiënt van Spearman. 
SD: Standard deviation 
SEM: Standard error of mean. 
11 
Tm/GFR: tabulaire terugresorptie van fosfaat, gemeten als 2-uurs 
fosfaat/kreatinine klaring. 
VLDL: very low density lipoprotein; het lipoprotéine met een 
dichtheid kleiner dan 1,006 g/ml, bevat vet van endogene 
oorsprong. 
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INLEIDING 
De aanleiding tot het onderzoek dat wordt beschreven in dit 
proefschrift, was de confrontatie met patiënten met een type II 
hyperlipoproteïnemie, die ernstige klachten en een beperkte 
levensverwachting hadden door het veelvuldig en vroegtijdig op-
treden van coronarialijden. De algemene opvatting was, dat de 
behandeling weinig suksesvol is en veelal gedoemd te mislukken. 
Bij de patiënten bij wie de diagnose gesteld werd, moest volstaan 
worden met een dieetbehandeling, waarmee het zelden gelukte om 
het plasmacholesterol te normaliseren. Dit was een onbevredigende 
situatie omdat het plasmacholesterolgehalte gecorreleerd is met 
het voorkomen van atherosclerotische complicaties. 
In het verleden is een aantal medicamenten geprobeerd, waar-
van een cholesterolverlagend effect werd verwacht. Als regel was 
het effect te gering of was het middel te toxisch. 
Na bestudering van de literatuur leken enkele medicamenten 
wel geschikt te zijn om het plasmacholesterol te verlagen bij 
een type II hyperlipoproteïnemie. Dit zijn de medicamenten cho-
lestyramine, neomycine, clofibraat en nicotinezuur. De ervaring 
met deze middelen is beperkt. De publicaties hierover betroffen 
meestal een klein aantal patiënten, vaak met een matige hyper-
cholesterolemie, die slechts kortdurend behandeld werden. Soms 
waren de proefpersonen opgenomen op een metabolic ward, waardoor 
de resultaten van de therapie van deze studies niet zonder meer 
van toepassing kunnen worden geacht op poliklinische patiënten. 
Er leek behoefte te bestaan aan een prospectieve studie bij 
poliklinische patiënten, waarbij de genoemde middelen vergeleken 
konden worden, wat betreft hun werkzaamheid en hun ongewenste 
bijwerkingen. Met dit onderzoek werd eind 1971 begonnen. De 
13 
resultaten zijn neergelegd in de hoofdstukken 4 en 5 van dit 
proefschrift. Een deel van de resultaten werd reeds eerder ge-
publiceerd (Schade e.a. 1973, 1975, 1976). 
De eerste twee hoofdstukken bevatten een literatuurstudie 
over type II hyperlipoproteïnemie, de vraag of deze ziekte behan-
deld moet worden en de therapeutische mogelijkheden. 
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HOOFDSTUK I 
LITERATUUROVERZICHT OVER TYPE II HYPERLIPOPROTEÏNEMIE 
1.1. INLEIDING 
Type II hyperlipoproteïnemie (type II HLP) of hyperbetalipo-
proteïnemie werd in 1965 door Fredrickson en Lees als zodanig 
gedefinieerd. Voordien was dit syndroom bekend als familiaire 
hypercholesterolemische xanthomatosis (Thannhauser en Magendantz 
1938) of familiaire hypercholesterolemie (FH) (Wilkinson е.a. 
1948) . 
In de literatuur van voor 1965 werd slechts bi} uitzondering 
het triglycendegehalte van het plasma vermeld. Niet steeds werd 
bi] studies over FH het aspect van nuchter serum vermeld, wat een 
goede indruk geeft over het al dan niet verhoogd zijn van het 
triglycendegehalte. Hierdoor is het mogelijk dat onder de om­
schrijving FH beelden zijn gerangschikt, die volgens de criteria 
van Fredrickson e.a. (1965, 1966, 1967) thans geduid zouden wor­
den als type III HLP of zelfs als type IV HLP, waarbij eveneens 
een verhoogd cholesterolgehalte kan worden gevonden. 
1.2. HISTORISCH OVERZICHT VAN FAMILIAIRE HYPERCHOLESTEROLEMIE 
EN HÏPERLIPOPROTEINEMIEEN 
De FH werd ontdekt door de secundaire en niet obligate 
manifestatie, de afzetting van lipiden in huid en pezen, genaamd 
xanthomatosis. Het xanthelasma werd voor het eerst door Rayer 
(1836) in diens huidatlas afgebeeld. Fox (1879) beschreef als 
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eerste peesxanthomen bij een meisje van 15 jaar. Lehzen en 
Knauss (1889) publiceerden het familiair voorkomen van peesxan-
thomen. 
Bazin (1869) gaf aan het xanthoom de naam molluscum choles-
tërique nadat hij in de laesies cholesterol had vastgesteld. 
Quinquaud (1878) wordt echter meestal beschouwd als de ontdekker 
van cholesterol in de Xanthomen. Hij postuleerde ook reeds een 
verhoogd lipoid-gehalte in het bloed bij lijders aan xanthomato-
sis. Deze bevindingen kregen weinig aandacht en geraakten in de 
vergetelheid. 
In 1908 publiceerden Pinkus en Piek hun vondst, dat in 
xanthoomcellen cholesterol in grote hoeveelheid voorkwam. Zij 
dachten dat hypercholesterolemie de oorzaak kon zijn. Het waren 
Chauffard en La Roche (1910) die de Xanthomen bij obstructieve 
leverziekte, ook reeds beschreven door Addison en Gull in 1851, 
toeschreven aan het verhoogde cholesterolgehalte in het bloed: 
"Ie xanthelasma est à 1'hypercholesterinëmie ce que Ie tophu.s 
est à l'excès d'acide urique contenu dans le sérum des goutteux". 
Enkele jaren later werd bij lijders aan xanthoma tuberosum 
multiplex, zonder leverziekte, een verhoogd cholesterolgehalte 
gemeten, zodat onomstotelijk kwam vast te staan dat hypercholes-
terolemie en xanthomatosis samenhingen. Het xanthoom werd be-
schouwd als een infiltratie van cholesterol in daartoe gepre-
disponeerd weefsel bij hypercholesterolemie (Arning en Lippmann 
1920, Siemens 1921). 
In die tijd waren er twee vormen van xanthomatosis zonder 
leverziekte bekend: xanthoma tuberosum multiplex en xanthoma 
diabeticorum. De eerste was gekenmerkt door diepere huid- en 
peesxanthomen en kwam familiair voor (Lehzen en Knauss 1889, 
Arning 1910). Hierbij werd er steeds een verhoogd cholesterol-
gehalte in het bloed gevonden (Arning en Lippmann 1920, Siemens 
1921). De tweede vorm bestond uit meer oppervlakkige eruptieve 
Xanthomen bij diabeten. Major (1925) vond dat er bij xanthoma-
tosis diabeticorum steeds sprake was van hyperlipemie, wat een 
melkachtige troebeling van het serum betekent door een verhoging 
van de neutrale vetten, en dat er ook hyperlipemie zonder diabe-
tes mellitus kon optreden. 
De term familiaire xanthomatosis of familiair xanthoma 
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tuberosum multiplex is rond de twintiger jaren algemeen aanvaard. 
Geleidelijk werd door de onderzoekers meer aandacht geschonken 
aan het vetgehalte in het bloed bij lijders aan xanthomatosis en 
bij hun verwanten zonder Xanthomen (Siemens 1929, Wile е.a. 1929, 
Jordans en van der Horst 1932, Polano 1936 en Müller 1938). 
Naarmate het aantal publicaties toeneemt komen er meer ge-
vallen die afwijken van hetgeen tot dan toe bekend was. Bij som-
mige patiënten met xanthomatosis blijkt er geen sprake te zijn 
van hypercholesterolemie of hyperlipemie (Siemens 1921, Wile е.a. 
1929). Anderzijds komen in families van xanthoompatiënten gezonde 
verwanten voor met hypercholesterolemie, doch zonder Xanthomen 
(Siemens 1929, Jordans en van der Horst 1932). Bovendien werden 
er personen beschreven met langdurige hypercholesterolemie zonder 
Xanthomen. Sommige personen met hypercholesterolemie bleken al-
leen xanthelasmata te hebben, anderen tubereuze- en of pees-
xanthomen. 
Thannhauser en Magendantz (1938) en Polano (1940) poogden 
meer inzicht te verschaffen door een indeling van de Xanthomen 
voor te stellen. Zij maakten onderscheid in Xanthomen zonder 
hypercholesterolemie of hyperlipemie, zoals het xanthoma dissi-
minatum en de Xanthomen bij de lipoidosen; xanthomatosis bij 
hypercholesterolemie, sindsdien hypercholesterolemische xantho-
matosis genoemd, en de secundaire xanthomatosis door lipemie 
bij diabeten. 
Het is de verdienste geweest van Wilkinson e.a. (1948) de 
hypercholesterolemie centraal te stellen. In een grote familie, 
waarvan 4 generaties konden worden onderzocht, met in totaal 159 
personen, vonden zij bij degenen met hypercholesterolemie slechts 
in 16% xanthomatosis. De naam familiaire hypercholesterolemie 
werd geïntroduceerd, waarmee voor het eerst de biochemische af-
wijking los werd gezien van de xanthomatosis. Uitgebreid familie-
onderzoek bij FH werd daarna door een aantal onderzoekers ver-
richt (Adlersberg е.a. 1949, Piper en Orrild 1956, Epstein е.a. 
1959, Guravich en Venegas 1959, 1962, Harlan е.a. 1966, Schrott 
е.a. 1972). 
Er was nog een reden waarom lipiden en Xanthomen meer in de 
belangstelling kwamen. Door publicaties van Muller (1938), Bloom 
(1942) en Cook e.a. (1947) kwam duidelijk vast te staan, dat er 
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een grotere en vooral vroegtijdiger sterfte was aan hartziekten 
bij personen met familiaire hypercholesterolemische xanthomato-
sis. Ook bleek een verhoogd cholesterolgehalte zonder Xanthomen 
vaak voor te komen bij mensen met vroegtijdig opgetreden coro-
nairaandoeningen (Poindexter en Bruger 1938, Groen e.a. 1952). 
Een grote stap vooruit naar meer inzicht in deze materie 
betekende het werk van Gofman e.a. (1950, 1954 a, b), McGinley 
e.a. (1952) en Havel e.a. (1955) over de lipoproteïnen. 
Macheboeuf (1929) kon uit serum door precipitatie proteïnen 
isoleren die een bepaalde hoeveelheid lipiden bleken te bevatten. 
Blix e.a. (1941) konden door elektroforetische scheiding van de 
plasmaproteïnen aantonen dat alle eiwitten kleine hoeveelheden 
lipiden bij zich hadden, maar de grootste hoeveelheid werd ge-
vonden bij de α- en ß-globulinefractie. 
Ook door toepassing van papierelektroforese (Dangerfield 
en Smith 1955, Lees en Hatch 1963) konden de lipoproteïnefracties 
worden onderscheiden. Toepassing van de ultracentrifuge-technie-
ken op lipoproteïnen maakte het mogelijk scherp omschreven 
fracties vast te stellen, gekenmerkt door dichtheid of door 
flotatiesnelheid (Gofman 1950, 1954 a, b, McGinley e.a. 1Э52, 
Havel e.a. 1955). 
Er werd een correlatie gevonden tussen bepaalde typen Xan­
thomen en een verhoging van bepaalde lipoproteïnefracties. 
Personen met xanthoma tendinosum hadden een verhoging van de 
concentraties van lipoproteïnen met een flotatieconstante (Sf) 
van 0-12 en in mindere mate van Sf 12-20. Dit patroon werd later 
kenmerkend voor type II, volgens Fredrickson e.a. (1967). Bij 
xanthoma tuberosum werd een geringe verhoging vastgesteld van 
de concentraties van Sf 12-20 en een sterke verhoging van Sf 
20-100 (McGinley e.a. 1952, Gofman e.a. 1954 a, b). Bij personen 
met coronairaandoeningen bleken verhogingen van alle lipopro-
teïnefracties te kunnen voorkomen (Gofman e.a. 1950, 1954 b) 
waarmee de relatie tussen hyperlipoproteïnemie en atherosclero-
tische complicaties kwam vast te staan. Het werd aldus mogelijk 
een indeling van xanthomatosis te vervaardigen op grond van de 
hyperlipoproteïnemieën (Gofman e.a. 1954 a, b), terwijl bleek 
dat het plasmacholesterolgehalte geen goed criterium was 
(Gofman e.a. 1954 b). 
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Hiermee werd de hypercholesterolemie tot een van de vormen 
van hyperlipoproteïnemie. Met de indeling van Fredrickson e.a. 
(1965, 1966, 1967) kwam definitief een einde aan de periode 
waarin alleen xanthoom-typen werden beschouwd en alleen hyper-
cholesterolemie of hyperlipemie werden onderkend. 
1.3. INDELING HYPERLIPOPROTEINEMIEEN 
Voordat Fredrickson en Lees (1965, 1966) met hun indeling 
van de hyperlipoproteïnemieën kwamen, was er geen synthese moge-
lijk tussen de gegevens van Gofman e.a. (1950, 1954 a, b), die 
met de ultracentrifuge lipoproteïnefracties onderscheidden en 
correleerden met klinische en epidemiologische waarnemingen, en 
de gegevens waarover de clinicus kon beschikken, zonder ultra-
centrifuge, met in het gunstigste geval goede bepalingen voor 
cholesterol, triglyceride en totaal lipiden in het plasma 
Met de sterk verbeterde papierelektroforese (Lees en Hatch, 
1963) bleek het mogelijk lipoproteïnen in 4 klassen te verdelen. 
Afhankelijk van hun loopsnelheid ten opzichte van de serum-
eiwitten werden deze ß-, pre-ß- en α-lipoproteïnen genoemd; de 
chylomicrons bleven achter op de opbrengplaats. Elk van deze 
vier fracties bleek een bepaalde dichtheid te hebben en een 
flotatiesnelheid zoals door Gofman e.a. (1954 a, b) reeds 
was beschreven. Havel e.a. (1955) onderzochten de lipoproteïnen 
op hun chemische samenstelling. Een overzicht geeft tabel 1. 
Na toepassing van de papierelektroforesetechniek (Lees en 
Hatch 1963) op sera van grote aantallen patiënten van het 
National Heart and Lung Institute, in Bethesda (U.S.A.), kwamen 
een aantal lipoproteïnepatronen naar voren. Uit deze patronen en 
de daarbij passende klinische bevindingen, werd door Fredrickson 
en Lees (1965, 1966) een indeling vervaardigd van de hyperlipo-
proteïnemieën in vijf types. Deze types werden genummerd I tot V 
naar de volgorde waarin de verschillende banden zich in abnor-
male hoeveelheid manifesteerden op de elektroforesestrook. 
Omdat type III met elektroforese alleen niet goed te diag-
nostiseren bleek, werden de criteria gemodificeerd: bij type II 
moest er een toename zijn van het β-lipoproteïne, ook wel LDL 
(= low density lipoprotein) genoemd; bij type III moest het 
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Dichtheid (g/l) 
Flotatie-karakteristiek 
Elektroforese 
.2) Grootte (nm) 
.4) 
Tabel 1 
Eigenschappen van de lipoproteïnen 
CHYLOMICRONS 
< 0,95 
< 400 
oorsprong 
75-1000 
Normale concentratie 
in plasma mg/100 ml 
Gemiddelde samenstelling"1 
Cholesterol gew. % 
Triglyceride gew. % 
Fosfolipiden gew. % 
Eiwit gew. % 
1) 1 Sf = 1 Svedberg Eenheid - lu' 
2) vlgs. Fredriokson e.a. 1972 a 
Ζ) vlgs. Gofman e.a. 1954 a 
4) vlgs. Havel e.a. 19SS 
0-0,5 
5 
90 
4 
1 
VLDL 
0,95-1,006 
20-400 
pre-ß-band 
30-70 
100-150 
13 
65 
12 
10 
LDL 
1 ,006-1,063 
0-20 
B-band 
20-22 
300-420 
43 
10 
22 
25 
HDL 
1,063-1,21 
a-band 
7,5-10 
300-380 
18 
2 
30 
50 
cm/'sea/dyne/g in een NaCl оріоззъпд met een dichtheid van 
1,063 g/ml (26° С) 
"floating-ß" VLDL (=very low density lipoprotein) met de ultra-
centrifuge geïsoleerd kunnen worden (Fredrickson e.a. 1967). 
Deze indeling van de hyperlipoproteïnemieën werd door de 
World Health Organisation (Beaumont e.a. 1970) met een kleine 
modificatie voor algemeen gebruik gepropageerd omdat hiermee 
voor het eerst communicatie over hyperlipoproteïnemie mogelijk 
was geworden. De indeling werd door Fredrickson en medewerkers 
uitdrukkelijk aanbevolen als een louter descriptieve indeling, 
waarbij de beschreven patronen mogelijk uiting konden zijn van 
bepaalde genotypen. Een overzicht van deze indeling wordt gege-
ven in tabel 2. 
1.4. DEFINITIE TYPE II HYPERLIPOPROTEÏNEMIE 
Type II HLP wordt gedefinieerd als een syndroom gekenmerkt 
door een toename in de concentratie van ß-lipoproteinen, d.w.ζ. 
lipoproteïnen, die bij elektroforese ß-mobiliteit hebben en bij 
ultracentrifugering een dichtheid van 1.006 tot 1.063 (low 
density lipoprotein = LDL). Het LDL bij type II heeft dezelfde 
samenstelling als LDL van normalen (Fredrickson en Levy 1972 b). 
Aangezien ongeveer 2/3 van het plasmacholesterol in het LDL aan-
wezig is (Gofman e.a. 1954 a, Havel e.a. 1955), zal bij type II 
het cholesterolgehalte verhoogd zijn. Het plasmatriglyceride-
gehalte is normaal of slechts licht verhoogd, door een eveneens 
aanwezige lichte verhoging van de VLDL, die een dichtheid hebben 
kleiner dan 1.006 en voornamelijk triglyceride bevatten. Bij 
ernstige gevallen van type II HLP bestaat er een lichte verho-
ging van het plasmatriglyceridegehalte door de zeer sterke ver-
hoging van het LDL. 
Door een commissie van de World Health Organisation werd de 
indeling van Fredrickson e.a. (1967) voor algemeen gebruik aanbe-
volen, waarbij type II werd onderverdeeld in type IIa, zonder 
verhoging van de VLDL, en type IIb, met een geringe verhoging van 
de VLDL (Beaumont e.a. 19 70). 
Type II HLP wordt familiair genoemd wanneer een van de 
ouders of eerstegraads familieleden eveneens het type II patroon 
hebben. Wanneer geen familieleden onderzocht kunnen worden pleit 
de aanwezigheid van peesxanthomen voor het familiaire karakter 
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to 
Type 
Tabel 2 
Indeling van de hyperlipoproteïnemieën volgens Fredrickson е.a 
Lipoproteinen Aspect nuchter 
afgenomen serum 
Plasma-lipiden-
concentratie 
type I chylomicrons aanwezig 
VLDL, normaal of verhoogd 
HDL, LDL, normaal of verlaagd 
type II LDL toegenomen 
VLDL normaal (IIa) 
VLDL licht verhoogd (IIb) 
HDL normaal of verlaagd 
dikke laag 
chylomicrons* 
op helder serum 
helder tot 
zeer licht 
opalescent 
cholesterol licht verhoogd 
triglyceride zeer sterk verhoogd 
chol (mmol/1) 
TG (mmol/1) 0,05 
cholesterol sterk verhoogd 
triglyceride normaal of licht 
, , chol „ -. 
verhoogd
 T G > 3 
type III aanwezigheid van abnormaal, 
cholesterol-rijk "Floating 0' 
type IV VLDL toegenomen 
LDL, HDL normaal of verlaagd 
geen chylomicrons 
type V chylomicrons aanwezig 
VLDL toegenomen 
LDL, HDL normaal of verlaagd 
troebel, vaak 
met dunne laag 
chylomicrons 
troebel serum 
geen chylomicrons 
troebel serum 
met chylomicrons 
cholesterol verhoogd 
triglyceride verhoogd 
chol , ., VLDL-chol 
• 1-3 en 
TG plasma TG > 0,69 
triglyceride verhoogd 
cholesterol licht verhoogd 
chol 
TG i ' ' 
triglyceride sterk verhoogd 
cholesterol licht verhoogd 
chol, 
TG 
0,5-1,5 
Bovendrijvende "room"-laag na staan bij +4 С 
(Fredrickson en Levy 1972 b). 
Er wordt onderscheid gemaakt tussen primaire en secundaire 
vormen van type II HLP. De primaire vormen zijn zeer waarschijn-
lijk fenotypen als uiting van een bepaalde erfelijke aanleg, op 
basis van één of meer afwijkende genen (Fredrickson e.a. 1967, 
Goldstein e.a. 1972). Ook is er een primaire vorm, waarbij er 
geen genetische grondslag lijkt te zijn maar een dieet rijk aan 
cholesterol en verzadigd vet een oorzakelijke rol speelt (Connor 
e.a. 1964, Erickson e.a. 1964). 
Van secundaire HLP wordt gesproken wanneer een verhoogd 
LDL-gehalte in het plasma voorkomt bij bepaalde ziekten en weer 
tot de norm daalt, wanneer deze ziekten behandeld worden. Dit 
kan zich voordoen bij: hypothyreoïdie (Gofman e.a. 1954 a, 
Furman e.a. 1961); porphyrie (Lees e.a. 1970); autoimmuun hyper-
lipoproteïnemie (Beaumont e.a. 1967); het nefrotische syndroom 
(Gofman e.a. 1954 a, Baxter e.a. 1960) en bij obstructieve lever-
ziekten (Gofman e.a. 1954 a, Russ e.a. 1956). 
1.5. ERFELIJKHEID VAN PRIMAIRE TYPE II HYPERLIPOPROTEINEMIE 
Bij het onderzoek van families met xanthomatosis bleek al 
spoedig dat de hypercholesterolemie, die in deze families voor-
kwam, waarschijnlijk dominant erfelijk was (Siemens 1929, Jordans 
en van der Horst 1932, Muller 1938, Bloom e.a. 1942). Een aparte 
erfelijke aanleg voor xanthomatosis konden deze auteurs niet uit-
sluiten. Ook Kornerup (1948) concludeerde tot een dominante 
overerving op grond van een studie van 14 families met FH. Boven-
dien vond hij dat de aandoening in beide geslachten even va-ak 
voorkwam. 
Hoewel een dominante erfelijkheid van de hypercholesterol-
emie algemeen werd aanvaard, was het schijnbaar willekeurig 
voorkomen van de Xanthomen onder leden van de aangedane families 
een groot probleem. Wilkinson e.a. (1948) en Adlersberg e.a. 
(1949) veronderstelden dat er bij heterozygoten alleen hyper-
cholesterolemie zou zijn, terwijl er bij homozygoten bovendien 
Xanthomen zouden optreden. Piper en Orrild (1956) konden aanto-
nen dat deze theorie niet in overeenstemming was met de feiten. 
Zij onderzochten de families opnieuw, die reeds eerder door 
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Kornerup (1948) waren beschreven. Het gemiddelde cholesterol-
gehalte was sindsdien flink gestegen en het aantal personen met 
xanthomatosis was toegenomen. Hieruit concludeerden de auteurs 
dat het voorkomen van Xanthomen afhankelijk was van de tijdsduur 
en de ernst van de hypercholesterolemie. Zij beschreven gezonde 
nakomelingen wanneer één van de ouders Xanthomen had en zagen 
kinderen met Xanthomen terwijl slechts ëën van de ouders hyper-
cholesterolemie had. Xanthomatosis betekende aldus niet zonder 
meer homozygotie. 
Epstein e.a. (1959) onderzochten de familie beschreven door 
Wilkinson e.a. (1948) nog eens uitvoerig. Deze auteurs en ook 
anderen (Guravich en Venegas 1962, Harlan е.a. 1966) bevestig­
den de conclusie van Piper en Orrild, dat xanthomatosis ook bij 
heterozygoten kan voorkomen. Toch bleven Hirschhorn en Wilkinson 
(1959) menen dat xanthomatosis het fenotype van de homozygote 
status was. De controverse bleef daarmee bestaan. 
De publicaties van gegevens van een aantal personen die 
homozygoot moesten worden geacht voor FH door Khachadurian (1964), 
Fredrickson en Lees (1966) en Polano e.a. (1970) brachten meer 
inzicht in dit probleem. De homozygoten hadden al op jeugdige 
leeftijd een cholesterolgehalte dat ongeveer tweemaal zo hoog 
was als bij heterozygoten. De Xanthomen werden al op zeer jonge 
leeftijd vastgesteld, bij sommigen al bij de geboorte. De cardio­
vasculaire complicaties traden vroeger op en waren ernstiger dan 
bij heterozygoten. De aandoening wordt derhalve incompleet domi­
nant overgeërfd met wisselende expressie. 
Er bleven toch een aantal vragen onbeantwoord. Personen met 
het type II patroon volgens Fredrickson en Lees (1965, 1966) had-
den vaak een licht verhoogd triglyceridegehalte. Na een modifi-
catie van de oorspronkelijke indeling (Beaumont e.a. 1970) werden 
deze aangeduid als type IIb. Was dit nu een andere uiting van 
hetzelfde genotype, of betrof het toch een ander genotype? 
Matthews (1968) en Schreibman e.a. (1969) beschreven personen 
met hypercholesterolemie en hypertriglyceridemie binnen één 
familie. Fredrickson en Levy (1972 b) vonden in hun geselecteerde 
families met FH ook enkele personen met het type IV fenotype. 
Het zoeken naar het overervingspatroon van de familiaire 
hypercholesterolemie werd bovendien bemoeilijkt door het voor-
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komen van de "idiopathische hypercholesterolemie". Adlersberg 
e.a. (1949) vonden bij personen beneden 50 jaar met coronair-
aandoeningen in 58% hypercholesterolemie. Bij analyse van fami-
lies van 50 van deze personen werd bij 30% van de familieleden 
hypercholesterolemie vastgesteld. Er kwam opvallend weinig xan-
thomatosis voor. Ook Guravich en Venegas (1962) beschreven het 
voorkomen van hypercholesterolemie waarbij minder Xanthomen 
voorkwamen in vergelijking met de familiaire hypercholesterol-
emie. Deze z.g. idiopathische hypercholesterolemie leek minder 
verbreid te zijn hoewel er een dominant overervingspatroon werd 
gesuggereerd. Guravich en Venegas (1962) beschreven zeven huwe-
lijken van personen met z.g. idiopathische hypercholesterolemie 
met personen met familiaire hypercholesterolemie. Er kon geen 
invloed op de genetische transmissie van deze laatste aandoening 
worden vastgesteld. 
Het is de verdienste van Goldstein e.a. (1972, 1973 b) wat 
meer duidelijkheid gebracht te hebben in deze problemen. Bij 164 
van 500 overlevenden van een hartinfarct bleek er sprake te zijn 
van een hyperlipoproteïnemie. Bij 86% van deze personen kon 
familie-onderzoek verricht worden waarbij 2600 familieleden wer-
den bestudeerd. Er werden 5 verschillende types gevonden. 
De familiaire hypercholesterolemie bleek het minst frekwent 
(10%). Het lipoproteïnepatroon was doorgaans type IIa doch ook 
wel IIb. Kenmerkend was de complete expressie van de hypercho-
lesterolemie in de aangedane kinderen. De frekwentiedistributie 
van het plasmacholesterol was bimodaal, zodat geconcludeerd werd 
tot een enkel abnormaal gen met dominante erfelijkheid. 
De tweede vorm die werd aangetroffen (14%) was de familiaire 
hypertriglyceridemie. De personen hadden een type IV of type V 
HLP patroon. De aandoening werd autosomaal dominant overgeërfd. 
De derde en grootste groep die werd gevonden (30%) werd 
familiaire gecombineerde HLP genoemd. De aangedane familieleden 
hadden verschillende combinaties van verhoogd cholesterol- en 
verhoogd triglyceridegehalte. Er werden dus bij de familieleden 
zowel type IIa, IIb als type IV gevonden. Beneden de twintig 
jaar was er meestal geen expressie. Deze familiaire gecombineerde 
HLP werd autosomaal dominant overgeërfd. Dezelfde vorm van HLP 
werd beschreven door Rose e.a. (1973) en Nikkilä en Aro (1973). 
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In 18% van de overlevenden was er hypertriglyceridemie waar-
bij er onder de familieleden slechts enkelen met een verhoogd 
triglyceridegehalte werden gevonden. 
De vijfde groep bestond uit personen met hypercholesterol-
emie (14%), waarvan ongeveer 10% van hun familieleden eveneens 
hypercholesterolemie hadden. De laatste twee vormen kwamen spo-
radisch in de aangedane families voor, terwijl het erfelijkheids-
patroon alleen te verklaren zou kunnen zijn door combinatie van 
meerdere genen. 
Concluderend zijn er drie vormen van familiaire type II HLP: 
- de monogenetisch bepaalde familiaire hypercholesterolemie met 
fenotype IIa en IIb; deze wordt autosomaal dominant overgeërfd 
met complete expressie van de hypercholesterolemie. 
- de eveneens monogenetisch bepaalde gecombineerde hyperlipopro-
teïnemie met fenotype IIa, IIb en IV; 
- de zg. idiopathische hypercholesterolemie, die ook wel fami-
liair voorkomt, is zodanig verspreid, weinig frekwent en on-
voorspelbaar, dat er meer factoren of genen in betrokken lijken 
te zijn. 
Bij een persoon met een type II fenotype is het niet moge-
lijk vast te stellen tot welke vorm van type II HLP deze behoort, 
zonder familie-onderzoek te verrichten. In het vervolg zal daar-
om alleen van type II HLP sprake zijn, tenzij meer gegevens 
voorhanden zijn. 
1.6. PATHOGENESE VAN TYPE II HYPERLIPOPROTEINEMIE 
Het biochemische defect bij type II HLP is nog onopgehel-
derd. Het is mogelijk dat er zelfs meer dan ëén pathogenetisch 
mechanisme bestaat. 
In vergelijking met normalen is er geen verschil wat be-
treft de concentraties van de lipiden in het LDL bij type II 
(Gofman e.a. 1954 b, Havel e.a. 1955, Fredrickson e.a. 1966 en 
Fisher e.a. 1972). Ook het apoproteïne (= eiwitfractie van het 
lipoprotéine) van LDL is, wat betreft de samenstelling uit 
aminozuren en de immunochemische eigenschappen, niet afwijkend 
(Gotto e.a. 1972). 
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Het verhoogde cholesterolgehalte bij type II HLP lijkt niet 
te berusten op een abnormale resorptie van dieetcholesterol 
(Connor e.a. 1970). Dieetanalyse bij FH leverde geen aanwijzing 
op voor een abnormaal voedingspatroon (Wilkinson е.a. 1948, 
Harlan е.a. 1966) . 
De verhoogde concentratie van LDL en cholesterol in het 
plasma kan berusten op een te grote aanmaak of op een te geringe 
afbraak. De synthesesnelheid van cholesterol bleek bij hetero­
zygoten voor FH niet te verschillen van die bij normalen (Hell-
mann e.a. 1955, Lewis en Myant 1967, Goodman en Noble 1968, 
Grundy en Ahrens 1969). Ook van LDL bleek de produktiesnelheid 
bij patiënten met familiaire type II HLP normaal te zijn (Langer 
e.a. 1972) . 
De afbraak van cholesterol en de excretie van cholesterol-
degradatie-produkten leek normaal (Lewis en Myant 1967, Grundy 
en Ahrens 1969). Nestel e.a. (1969) vonden dat de cholesterol-
fractie, die dagelijks uit het plasma verdwijnt, verlaagd was 
bij FH. Dit zou kunnen berusten op een defect in het transport-
systeem of op een defect in het afbraakmechanisme of op beide. 
Langer e.a. (1972) vonden een verlaagde fractionele verdwijnings-
snelheid van gelabeld autoloog en isoloog LDL in personen met 
type II HLP. De door Nestel e.a. vastgestelde verminderde klaring 
van cholesterol, zou dus een gevolg kunnen zijn van een ver-
traagd katabolisme van LDL. Maar ook kan het verlaagde LDL-
katabolisme secundair zijn aan een afname van de cholesterol-
afbraak. Het is ook denkbaar dat beide mechanismen een rol 
spelen. 
Een geheel nieuwe visie op de Pathogenese van FH werd ver-
kregen door studies van celculturen van fibroblasten van perso-
nen, heterozygoot en homozygoot voor de aandoening. Khachadurian 
e.a. (1974, 1975) vonden in celculturen afkomstig van homozygoten 
een hogere synthesesnelheid van cholesterol dan in die van 
heterozygoten. Bovendien bleek de synthese niet af te nemen wan-
neer LDL aan het medium werd toegevoegd, wat wel het geval was 
bij fibroblasten van normalen. 
Goldstein e.a. (1973 a) en Brown e.a. (1973, 1974) onder-
zochten in dergelijke celculturen de activiteit van het 
3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme-A-reductase, het enzym dat 
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waarschijnlijk de synthesesnelheid van cholesterol reguleert 
(voor een overzicht zie Dietschy en Wilson 1970) . Het bleek dat 
aan de celculturen toegevoegd LDL gebonden werd aan het celopper-
vlak, waardoor de activiteit van het reductase afnam. Cellen van 
heterozygoten konden minder toegevoegd LDL binden dan cellen van 
normalen, terwijl cellen van homozygoten praktisch geen binding 
vertoonden. De afbraak van LDL bleek te correleren met de mate 
van binding aan het celoppervlak. 
Door Goldstein en Brown (1975) werd de volgende hypothese 
ontwikkeld: 
Er bestaan receptoren voor LDL die bij cellen van heterozygoten 
voor FH in kleiner aantal aanwezig zijn en die nagenoeg ontbreken 
bij homozygotie. Dienovereenkomstig is er minder binding en de-
gradatie van LDL en wordt de activiteit van het reductase minder 
onderdrukt. Bij homozygotie zal aldus het reductase niet onder-
drukt worden met als gevolg een verhoogde cholesterolsynthese en 
veel LDL in de circulatie. Het overgeërfde defect zou dan dus 
berusten op vermindering van het aantal receptoren voor LDL in 
cellen met reductase-activiteit. 
Deze hypothese kreeg steun van Bilheimer e.a. (1975) en 
Simons e.a. (1975), die bij homozygoten voor FH een sterk ver-
hoogde synthesesnelheid van LDL en van het totale lichaams-
cholesterol vonden. 
Concluderend werd er bij familiaire hypercholesterolemie 
een vertraagd katabolisme van LDL vastgesteld alsmede een tragere 
verdwijning van cholesterol uit het plasma. In vitro experimenten 
suggereerden dat er een genetisch bepaald tekort aan receptoren 
voor LDL bestaat aan de oppervlakte van cellen met 3-hydroxy-3-
methylglutaryl-coenzyme-A-reductase. 
1.7. KLINISCHE VERSCHIJNSELEN BIJ TYPE II HYPERLIPOPROTEINEMIE 
1.7.1. Inleiding 
Het is nog volledig onbekend of de vormen van familiaire 
type II HLP verschillen in klinische verschijnselen. Dit is 
echter niet zo waarschijnlijk, aangezien de klinische ver-
schijnselen het gevolg lijken te zijn van het verhoogde LDL-
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cholesterolgehalte in het bloed. Er zi;jn geen argumenten om aan 
te nemen dat deze veroorzaakt worden door dezelfde pathogene-
tische mechanismen, welke die ook moge zijn, die verantwoordelijk 
zijn voor het verhoogde cholesterolgehalte. De verschijnselen 
als zodanig zijn niet pathognomonisch voor type II hyperlipopro-
teïnemie. 
1.7.2. Peesxanthomen en tubereuze Xanthomen 
Bij personen met een type II HLP worden peesxanthomen en 
tubereuze Xanthomen aangetroffen. Deze Xanthomen komen ook voor 
bij de secundaire vormen van type II. De aanwezigheid van andere 
Xanthomen maakt de diagnose type II onwaarschijnlijk (Fredrickson 
e.a. 1967). 
De peesxanthomen bevinden zich vooral in de pezen van de 
extensoren van de vingers rond het metacarpophalangeale gewricht 
en in mindere mate in de achillespees (Harlan e.a. 1966, Polano 
1973) . Minder vaak zijn er lokalisaties in het ligamentum 
patellae, de pees van de triceps en de pezen van de teen-exten-
soren. Zij komen ook voor in de plantaire aponeurosis en de pezen 
van de peroneusspieren (Guravich 1959). Het peesxanthoom heeft 
een vast elastische consistentie, ligt los van de bovenliggende 
huid en is niet verschuifbaar ten opzichte van de pees. De huid 
erboven heeft een normaal aspect. Het xanthoom blijkt temidden 
van de peesfibrillen te liggen en niet alleen op de peesschede 
(Thannhauser en Magendantz 1938, Harlan e.a. 1966). 
Tubereuze Xanthomen zijn intra- en subcutaan gelegen wrat-
achtige geelbruine of paarse zwellingen. Zij zijn week van con-
sistentie. Ze komen voor op ellebogen, knieën en op de handruggen 
bij de metacarpophalangeale gewrichten. 
De Xanthomen blijken voor 80% uit cholesterol te bestaan, 
waarvan 90% is veresterd met oliezuur (Fletcher en Gloster 1964, 
Harlan e.a. 1966, Baes e.a. 1968). Baes e.a. (1968) vonden geen 
verschil tussen tendineuze en tubereuze Xanthomen voor wat be-
treft de concentratie aan cholesterol, triglyceride, fosfolipiden 
en vrije vetzuren. De lipiden-samenstellmg van de Xanthomen 
toonde sterke gelijkenis met die van het bloedplasma, zodat het 
waarschijnlijk is dat de lipiden uit het bloed afkomstig zijn 
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(Baes e.a. 1968). Wilson (1963) kon in vitro met behulp van ge­
labeld acetaat aantonen, dat in humane Xanthomen geen synthese 
van cholesterol plaatsvindt; bij konijnen werd gelabeld choles­
terol uit de voeding in de Xanthomen gestapeld. Aangenomen werd 
dat op plaatsen met druk en spanning intact β-lipoproteïne door 
de capillairwand diffundeert (Scott en Winterbourn 1967). Macro-
phagen phagocyteren het cholesterol en worden tot schuimcellen. 
Het voorkomen van peesxanthomen onder de leden van grote 
families met FH werd wisselend opgegeven. Er bleek een duidelijk 
verschil in voorkomen op jongere en op oudere leeftijd. Beneden 
30 jaar werden peesxanthomen gezien in een percentage variërend 
van 0-37%, boven 30 jaar varieerde het voorkomen van 27-86% 
(Piper en Ornld 1956, Harlan e.a. 1966, Fredrickson en Levy 
1972 b, Schrott е.a. 1972). Piper en Ornld (1956) concludeerden 
dat het voorkomen van Xanthomen afhankelijk was van tijdsduur en 
ernst van de hypercholesterolemie. Bij matig hoge cholesterol-
waarden (d.w.z. kleiner dan 9 mmol/l) werden geen Xanthomen ge­
zien (Piper en Ornld 1956, Harlan е.a. 1966). 
Over de frekwentie van optreden van tubereuze Xanthomen bij 
type II HLP bleek de literatuur niet eensluidend. Harlan е.a. 
(1966) zagen evenals Schrott e.a. (1972) bij hun families met 
FH geen tubereuze Xanthomen. Piper en Ornld (1956) vonden in 5% 
tubereuze Xanthomen op latere leeftijd. Fredrickson en Levy 
(1972 b) vonden bij 4 van de 129 onderzochte personen boven 30 
jaar tubereuze Xanthomen. Bij type III HLP zijn tubereuze Xan­
thomen veel frekwenter. 
Bij personen homozygoot voor FH kunnen de Xanthomen al op 
zeer jeugdige leeftijd aanwezig zijn (Khachadunan 1964, Pelano 
e.a. 1970). Sommige homozygote personen werden er zelfs mee 
geboren. 
Peesxanthomen zijn ook beschreven bij personen met type III 
hyperlipoproteïnemie (Fredrickson en Levy 1972 b, Polano 1973). 
Bij FH echter worden zij zo vaak gezien, dat een persoon met een 
type II HLP met peesxanthomen beschouwd kan worden te lijden aan 
de familiaire vorm, wanneer geen familieleden onderzocht kunnen 
worden (Fredrickson en Levy 1972 b). Bij type II door de famili-
aire gecombineerde hyperlipoproteïnemie kwamen geen peesxanthomen 
voor (Goldstein e.a. 1973 b). Het familiair voorkomen van pees-
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en tubereuze Xanthomen bij normale lipidengehalten in het bloed 
is beschreven bij lijders aan de z.g. cerebrotendineuze xanthoma­
tosis (Harlan en Still 1968). 
De Xanthomen bezorgen behoudens hun cosmetisch effect, als 
regel geen klachten. Steriele ontstekingen met heftige pijn en 
functiestoornis werden echter beschreven (Harlan е.a. 1966, 
Glueck e.a. 1968, Khachadurian 1968), vooral van de achillespees-
xanthomen. 
1.7.3. Xanthelasmata 
Het xanthelasma of xanthoma palpebrarum is een geelachtige 
intracutane depositie van lipiden op de oogleden. In tegenstel­
ling tot andere Xanthomen zijn xanthelasmata chirurgisch goed te 
verwijderen doch zij recidiveren vaak. Spontane regressie zou 
voorkomen (Harlan e.a. 1966). Opgaven over de frekwentie van 
xanthelasmata bij FH variëren van 0 tot 35% (Adlersberg e.a. 
1949, Piper en Orrild 1956, Harlan e.a. 1966, Schrott e.a. 1972). 
Fredrickson en Levy (1972 b) zagen onder 30 jaar bij slechts 1 
van de 129 personen met type II HLP xanthelasmata; boven 30 jaar 
was het percentage 25%. Dat het voorkomen van xanthelasmata toe-
neemt met de leeftijd was ook reeds door anderen gevonden (Polano 
1973, Vacca e.a. 1959, Pedace en Winkelmann 1965). Bij personen 
met peesxanthomen werden in meer dan 70% van de gevallen ook 
xanthelasmata gezien (Piper en Orrild 1956, Harlan e.a. 1966). 
Xanthelasmata worden behalve bij type II ook wel gezien bij 
type III, doch zeer zelden bij andere HLP-typen (Fredrickson en 
Levy 1972, Polano 1973). Bij secundaire vormen van type II komen 
xanthelasmata ook voor (Fredrickson e.a. 1967) . Zij kunnen echter 
ook gezien worden bij personen met normale bloedlipiden (Polano 
1940, 1973, Vacca e.a. 1959, Pedace en Winkelmann 1965). 
1.7.4. Araus corneae 
Een arcus corneae of arcus lipoides is een geel-witte ring-
vormige troebeling aan de rand van de corneae, gescheiden van de 
limbus door een heldere zone. Bij oudere mensen wordt deze ring 
ook wel arcus senilis genoemd. 
31 
Over het ontstaan van de arcus corneae is weinig bekend. 
Zeeman en Groen (1947) vonden bij hun patiënten met hypercholes-
terolemie geen tekenen van ontsteking in de cornea. Met een 
cholesterolarm dieet verbeterden de afwijkingen. Zij veronder-
stelden dat cholesterol in de cornea werd afgezet en spraken 
derhalve naar analogie van de huidlaesie over xanthoma corneae. 
Cogan en Kuwabara (19 59) vonden in cornea's met een arcus geen 
tekenen van degeneratie. Histochemisch bestaat de arcus uit 
cholesterol, triglyceride en fosfolipiden (Cogan en Kuwabara 
1959, Tschetter 1966). Het lijkt er dus op dat er filtratie van 
lipiden uit de sclera-vaten heeft plaatsgevonden, zodat er ge-
lijkenissen zijn tussen de arcus corneae, Xanthomen en athero-
sclerotische plaques. 
De arcus begint doorgaans met een segment in de onder- en 
bovenrand en breidt zich dan uit totdat de segmenten samenvloeien 
tot een halfdoorzichtige smalle ring. De intensiteit van de arcus 
is variabel. Soms kan deze alleen met de spleetlamp worden waar-
genomen. Beide ogen zijn meestal in dezelfde mate aangedaan. 
Het voorkomen van een arcus corneae blijkt toe te nemen met 
de leeftijd. Bij gezonde mannen in de leeftijdsgroep van 40 tot 
49 jaar varieerde het gevonden percentage van 17 tot 48%, voor 
de leeftijdsgroep van 50 tot 59 jaar van 38 tot 70% (McAndrew 
en Ogston 1965, Rifkind en Dickson 1965, Shanoff en Little 1964, 
Hickey e.a. 1970 en Rosenman e.a. 1974). Bij vrouwen is de fre-
kwentie in alle leeftijdsgroepen lager dan bij mannen (Rifkind 
en Dickson 1965). 
Het voorkomen van arcus corneae bleek niet gecorreleerd te 
zijn met het voorkomen van diabetes, obesitas of hypertensie 
(McAndrew en Ogston 1965, Hickey e.a. 1970) . Bij mannen die een 
hartinfarct hadden doorgemaakt werd een significant hogere 
frekwentie van arcus corneae gevonden in de leeftijdsgroep van 
40-49 jaar (Shanoff en Little 1964, Rifkind en Dickson 1965). 
Anderen (Hickey e.a. 1970, McAndrew en Ogston 1965) konden een 
dergelijke relatie niet aantonen. 
Over het verband tussen het voorkomen van de arcus corneae 
en het cholesterolgehalte van het plasma bij gezonden zijn de 
mededelingen in de literatuur niet geheel eensluidend. Rifkind 
en Dickson (1965) en Rosenman e.a. (1974) vonden een positieve 
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correlatie; McAndrew en Ogston (1965) vonden echter geen ver-
band. 
Recentelijk beschreven Rosenman e.a. (1974) de resultaten 
van een prospectieve studie van 3152 gezonde mannen. Zij vonden 
arcus corneae significant gecorreleerd met leeftijd, rookgewoon-
ten en serumcholesterol. Er was evenwel geen correlatie met het 
gehalte van een der lipoproteïnen. Zij beschouwden de aanwezig-
heid van een arcus corneae als een onafhankelijke risicofactor 
voor het krijgen van coronarialijden. 
Het voorkomen van de arcus corneae in families met FH wordt 
zeer wisselend opgegeven. Dit hangt waarschijnlijk samen met de 
methode van onderzoek; sommige auteurs gebruikten een spleet-
lamp, anderen vermeldden hieromtrent niets. Het gevonden percen-
tage varieert van 0-55% (Wilkinson e.a. 1948, Epstein e.a. 1959, 
Guravich en Venegas 1962). Onder de 40 jaar werd een arcus cor-
neae minder vaak gezien dan daarboven (Piper en Orrild 1956, 
Harlan e.a. 1966, Schrott e.a. 1972). Opvallend was dat in be-
paalde takken van de onderzochte families met FH, vaker een arcus 
werd gezien dan in andere takken (Piper en Orrild 1956, Harlan 
e.a. 1966). 
In hun geselecteerde patiëntenbestand vonden Fredrickson 
en Levy (1972) bij 30% van de homozygoten voor FH beneden 20 
jaar een arcus. Heterozygoten beneden 30 jaar hadden in 12% een 
arcus, boven 30 jaar was dit percentage 46%. Bij andere typen 
hyperlipoproteïnemie kwam een arcus corneae veel minder vaak voor 
voor. 
De gegevens van de literatuur overziende lijkt het erop, dat 
het voorkomen van arcus corneae boven de 40 jaar zo algemeen ver-
breid is dat een relatie met hypercholesterolemie ontkend moet 
worden. Beneden de 40 jaar kan het een uiting zijn van een ver-
hoogd cholesterolgehalte bijv. door FH. Het wisselend voorkomen 
zou erop kunnen wijzen dat het een aparte en erfelijke eigenschap 
is, waarbij hypercholesterolemie kan bijdragen tot de ontwikke-
ling. 
1.7.5. Cholesterolstenen 
Door Wilkinson e.a. (1948) en Piper en Orrild (1956) werd 
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een opvallend groot aantal personen vermeld met galsteenlijden 
in families met FH. Kottke (1969), Wollenweber en Stiehl (1972) 
en Einarsson e.a. (1972) vonden bi] patiënten met type II HLP 
een kleinere galzuurpool dan bi] normalen. Bij personen met cho-
lesterolstenen, de frekwentste galsteen, is de gal verzadigd 
door cholesterol (Admirand en Small 1968) , terwijl de grootte 
van de galzuurpool gereduceerd is (Vlahcevic e.a. 1970, Almond 
e.a. 1973). Bij onderzoek van een groter aantal personen met 
type II HLP vonden Einarsson e.a. (1974 a) evenwel, dat de syn-
thesesnelheid en de grootte van de pool van de primaire galzuren 
biD type II niet duidelijk anders waren dan bij normalen. Het 
aantal galblaaslijders onder type II patiënten bleek niet te ver-
schillen van dat van de plaatselijke bevolking (Einarsson e.a. 
1975). Ook bij personen met type II HLP komt cholelithiasis bij 
vrouwen frekwenter voor dan bij mannen. Type II HLP predisponeert 
derhalve niet tot het krijgen van cholesterolstenen. 
1.7.6. Gewrbahtsklaohten 
Khachadurian (1964, 1968 a) , Glueck e.a. (1968) en Schrott 
e.a. (1972) beschreven polyarthntiden gepaard gaande met koorts 
bij personen met FH. Voornamelijk de grote gewrichten waren aan-
gedaan. De arthntiden duurden enkele dagen tot een week. Na 
wisselende tijdsintervallen recidiveerden de klachten m soms 
andere gewrichten. De arthntiden werden alleen gezien bij per-
sonen met peesxanthomen. Een hypothese voor het ontstaan is niet 
voorhanden. 
1.8. FREKWENTIE VAN TYPF II HYPERLIPOPROTEINEMIE 
Een indruk van de frekwentie van type II HLP kan verkregen 
worden uit studies, die ten doel hadden bevolkingsgroepen te 
onderzoeken op de aanwezigheid van risicofactoren. Zo vonden Wood 
e.a. (1972) onder 997 gezonde vrijwilligers m California in 3,7% 
het type II fenotype en in 8,6% het type IV patroon. Bij patiën-
ten in Heidelberg vonden Schlierf e.a. (1972) bij 109 personen 
(28%) een hyperlipoproteïnemie. Primaire type II HLP was er in 
2,8%, primaire type IV in 10%. Brown en Daudiss (1973) onder-
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zochten 1301 gezonde bloeddonoren in New York. Zij vonden in 
9,4% type II en in 20% type IV. Lorimer e.a. (1974) onderzochten 
4385 gezonde, in de industrie werkende, mannen in Glasgow. Zij 
vonden in 3,4% een type II patroon en in 12% type IV. Familie-
onderzoek werd in deze studies niet verricht, zodat over de 
frekwentie van FH niets valt te vermelden. 
De frekwentie van heterozygoten voor FH werd bepaald bij 
personen die een hartinfarct overleefden. Patterson en Slack 
(1972) vonden in Londen onder 193 overlevenden in 3% FH. In 
Seattle (USA) vonden Goldstein e.a. (1973 b) in 4,1% FH onder 
366 overlevenden. Van de 101 overlevenden vonden Nikkilä en Aro 
(1973) in Helsinki in 6% FH. De resultaten van deze studies ko-
men opvallend goed met elkaar overeen en dit is mogelijk een 
argument om aan te nemen dat het voorkomen van het afwijkende 
gen gelijkmatig over de wereld verdeeld is. Over de frekwentie 
van FH in de bevolking geven deze studies geen informatie. Door 
Carter e.a. (1971) echter werd uit de frekwentie van bekende 
homozygoten voor FH in Londen, berekend dat slechts 1 op 200 per-
sonen onder de totale bevolking heterozygoot moest zijn. 
Door Goldstein e.a. (1972, 1973 b) werden gedurende 11 
maanden alle in Seattle opgenomen patiënten onder de 60 jaar, 
die een hartinfarct overleefden, onderzocht op familiaire hyper-
lipoproteïnemie. Uit bekende gegevens over opnamen vanwege een 
hartinfarct van personen onder de 60 jaar en hun overlevingskans, 
kon een schatting gemaakt worden van de frekwentie van FH. Onder 
de totale bevolking zou 0,1 - 0,2% heterozygoot zijn voor FH. Op 
gelijke wijze werd voor de familiaire gecombineerde hyperlipopro-
teïnemie de frekwentie van heterozygoten onder de totale bevol-
king bepaald op 0,3 à 0,5%. 
1.9. TYPE II HYPERLIPOPROTEINEMIE EN ATHEROSCLEROSE 
1.9.1. Inleiding 
Athérosclérose werd door een commissie van de W.H.O. (1958) 
gedefinieerd als een variabele combinatie van veranderingen in 
de intima van arteriën, bestaande uit haardsgewijze ophopingen 
van cholesterol, triglyceride, fosfolipiden, Polysacchariden, 
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erytrocyten, trombocyten, fibrine en calcium, gepaard gaande 
met veranderingen in de media. De vroegste afwijkingen in de 
vaatwand bij athérosclérose zijn met uniform. Het blijkt dat 
er geen typische eerste afwijking bestaat, maar dat een aantal 
veranderingen kunnen optreden, zoals endotheelbeschadiging, ad-
haesie van trombocyten, veranderde permeabiliteit, infiltratie 
van lipoproteïnen, toegenomen synthese van lipiden, die alle 
kunnen leiden tot beschadiging met hierdoor geïnduceerde herstel-
reakties, die soms de atherosclerotische laesie kunnen opleveren 
(Strong en McGill 1969, Haust 1971, McMillan 1973). De Patho-
genese van athérosclérose is dus variabel zowel met betrekking 
tot personen onderling als binnen één individu. 
Fatty streaks of vettzge usuren zijn de eerste zichtbare 
veranderingen. Deze bestaan uit geringe locale verdikkingen van 
de intima, met toename van fibroblasten, macrofagen en veranderde 
cellen die op gladde spiercellen lijken, de z.g. myo-intimale 
cellen. In deze laatste cellen bevinden zich lipiden, voorname-
lijk cholesterol. De grondsubstantie is toegenomen en bevat even-
eens lipiden. Deze fatty streaks werden bij zuigelingen al gezien 
(Deelman 1956). 
Het blijkt dat fatty streaks in de aorta beneden 3 jaar bij 
iedereen voorkomen (Strong en McGill 1969, McGill 1974). Tijdens 
de tweede levensdecade vindt uitbreiding plaats met een zeer 
sterke variatie met betrekking tot het aangedane oppervlak. In 
de coronairvaten worden de fatty streaks gezien in de tweede 
decade. In de hersenvaten treden ze op in de derde en vierde 
decade. 
Bij rhesus-apen kunnen door middel van voeding, die hyper-
cholesterolemie veroorzaakt, fatty streaks worden opgewekt, die 
histologisch niet verschillen van die bij jonge mensen (Scott 
e.a. 1967, Tucker e.a. 1971). Na wegnemen van de oorzaak voor de 
hypercholesterolemie bleken de fatty streaks te kunnen verdwijnen 
(Armstrong е.a. 1970, Tucker е.a. 1971). Het voorkomen van fatty 
streaks in de aorta bij jonge mensen bleek echter geen correlatie 
te tonen met het dieet of de serumlipidenconcentraties (McGill 
1974). Wat bij mensen met de fatty streaks gebeurt is nog groten­
deels onopgehelderd. 
Atherosclerotbsahe plaques of fibreuse plaques bestaan uit 
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grote, met celdebris, lipiden en cholesterolkristallen gevulde 
haarden met aan de randen vaak verkalkingen, ijzerpigment en 
ceroid. Vaak is er een kapsel van bindweefsel en veranderde glad-
de spiercellen. Aan de randen zijn dun-wandige vaten aanwezig. 
De fibreuze plaques verschijnen in de abdominale aorta en 
in de coronairvaten als regel in de derde decade, in de thoracale 
aorta en de cerebrale arteriën in de vierde decade (McGill 1974). 
Omdat er veel overgangsstadia worden aangetroffen met typische 
kenmerken van zowel de fatty streaks als de fibreuze plaques 
(Haust 1971, McMillan 1973) wordt aangenomen dat de laatste uit 
de eerste ontstaan. Deze overgangsvormen worden reeds op jeugdige 
leeftijd gezien in de bevolkingsgroepen met hoge morbiditeit en 
mortaliteit door coronarialijden (Strong en McGill 1969). 
Twee argumenten pleiten evenwel tegen deze overgang van 
fatty streaks naar de fibreuze plaques. Het blijkt dat in de be-
volkingsgroepen, waarbij op latere leeftijd weinig athérosclérose 
wordt aangetroffen, bij kinderen in dezelfde mate fatty streaks 
voorkomen als bij kinderen in populaties die een hoge frekwentie 
van athérosclérose hebben (Strong en McGill 1969). Vrouwen hebben 
in het algemeen meer fatty streaks dan mannen; de atherosclero-
tische plaque of fibreuze plaque wordt echter bij mannen vaker 
gezien (McGill 1974). Dit zou er op kunnen wijzen dat fibreuze 
plaques onafhankelijk van de aanwezige fatty streaks ontstaan. 
Beide opvattingen zijn te verenigen wanneer aangenomen wordt 
dat de bekende risicofactoren door hartvaatlijden de fatty 
streaks niet veroorzaken, maar wel bepalen wat er mee gebeurt. 
De fatty streaks die niet evolueren tot fibreuze plaques kunnen 
mogelijk in regressie gaan (McMillan 1973). 
1.9.2. Betalipoprotetnen en de vaatwand 
Reeds in 1904 veronderstelde Marchand, dat de lipiden van 
de atherosclerotische plaques uit het bloed kwamen door een 
filtratieproces. Er zijn gegevens die erop wijzen dat er trans-
port van cholesterol plaats heeft vanuit het lumen naar de wand. 
Het bleek mogelijk bij proefdieren hypercholesterolemie op te 
wekken waarna atherosclerotische laesies ontstonden (Anitschkow 
1913, Dauber en Katz 1942). Biggs en Kritchevsky (1951) toonden 
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aan dat bij normale of hypercholesterolemische konijnen gelabeld 
cholesterol uit het plasma in de vaatwand kwam. Andere auteurs 
konden, ook bij andere diersoorten, deze gegevens bevestigen, 
zowel in normale als in atherosclerotisch veranderde vaten 
(Dayton e.a. 1961, Newman en Zilversmit 1962, Adams е.a. 1964). 
Page (1954) veronderstelde dat bij het filtratieproces 
intact β-lipoproteïne de arteriewand binnendrong waarna, door 
instabiliteit van het complex of door een of andere binding, de 
lipiden werden afgestaan tijdens de passage door de wand. Deze 
opvatting kreeg later steun door een aantal gegevens. Het bleek 
mogelijk om met immuno-elektroforese lipoproteïnen aan te tonen 
in extracten van de arteriewand (Gero e.a. 1961). Dit kon later 
met immunofluorescentie in intact weefsel bevestigd worden (Kao 
en Wissler 1965, Walton en Williamson 1968). Scott en Hurley 
(1970) vonden bij hun patiënten gelabeld LDL, kort voor het 
overlijden toegediend, in de intima van de aorta terug. Eenmaal 
in de vaatwand en los van het lipoprotéine is cholesterol, in 
vrije en veresterde vorm, in staat proliferatieve veranderingen 
en fibrose te bewerkstelligen (Abdulla e.a. 1967) zoals die ook 
gezien worden bij zich ontwikkelende atherosclerotische plaques. 
Een aantal argumenten pleit tegen de filtratietheorie als 
enige verklaring voor de lipidenstapeling in de arteriewand. 
Field e.a. (1960) konden voor humane aorta's vaststellen dat ge-
labeld plasmacholesterol in de normale en in de atherosclero-
tische vaatwand doordrong, maar niet kon worden uitgemaakt of 
alle cholesterol aanwezig in het weefsel daar gekomen was door 
filtratie of diffusie. Zij veronderstelden synthese ter plaatse. 
Het bleek bovendien dat de verhouding tussen vrij en veresterd 
cholesterol in de arteriewand verschilde van de verhouding in de 
circulerende lipoproteïnen (Newman en Zilversmit 1962, Hashimoto 
en Dayton 1966). Smith e.a. (1967) vonden bij onderzoek van 
humane aorta's dat de extracellulaire vetophopingen een samen-
stelling hadden die sterk gelijkt op die van circulerend LDL, 
terwijl de intracellulaire vetophopingen een zo afwijkend patroon 
van cholesterolesters vertoonden, dat synthese ter plaatse ver-
ondersteld moest worden. De lipiden in de intima van normale 
aorta's bij oudere personen en de lipiden van zich ontwikkelende 
atherosclerotische plaques hebben een samenstelling die gelijkt 
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op circulerend LDL; de lipiden in de fatty streaks bevatten meer 
esters van cholesterol met een andere samenstelling, zodat hier 
locale synthese waarschijnlijk moet worden geacht. 
Siperstein e.a. (1951) konden in vitro aantonen dat choles-
terolsynthese plaats vond in vaatwanden van proefdieren. Choba-
nian (1968) kon in vitro met behulp van gelabeld acetaat aanto-
nen dat in humane intima's cholesterolsynthese plaats vond, 
vooral in fatty streaks. Wahlquist e.a. (1969) vonden, eveneens 
in vitro, dat gelabeld oliezuur werd ingebouwd in cholesterol-
esters in humane intima's, vooral in de schuimcellen van de 
atherosclerotische laesies. Synthese van cholesterolesters vindt 
dus plaats in de intima, doch de mate waarin deze bijdraagt in 
het totaal aan cholesterol was nog niet bekend. 
Smith en Slater (1972 a) konden uit analyses van humane 
intima's met grote atherosclerotische plaques berekenen, dat 80% 
van de cholesterolesters in het amorfe, extracellulaire deel 
afkomstig moesten zijn van circulerend LDL. Dayton en Hashimoto 
(1970) schreven op grond van hun dierexperimenten tenminste 20% 
van de cholesterolesters toe aan locale synthese. 
Het grootste deel van het extracellulaire cholesterol in 
de intima blijkt dus afkomstig te zijn van LDL. Er blijkt zelfs 
een relatie te bestaan tussen de hoeveelheid LDL in de intima 
van de aorta en het serumcholesterolgehalte (Smith en Slater 
1972 b). Bij 21 patiënten werd het cholesterolgehalte, dat een 
week voor het overlijden bepaald was, vergeleken met het LDL-
gehalte in de intima. In de normale intima was de concentratie 
van LDL sterk gecorreleerd met het serumcholesterolgehalte. Er 
bestond geen correlatie tussen het serumcholesterol en het niet 
aan LDL gebonden cholesterol in de intima. Op grond van hun 
onderzoek lijkt het waarschijnlijk dat bij personen met en 
zonder HLP de permeabiliteit van de intima voor plasma even 
groot is, zodat de hoeveelheid LDL die de vaatwand binnenkomt 
uitsluitend bepaald wordt door de concentratie in het plasma. 
Een uitzondering hierop werd gevormd door een groepje hyperten-
siepatiënten: bij hen was de LDL-concentratie in de vaatwand 
hoger dan met de plasmaspiegel overeenkwam. Blijkbaar bevordert 
een hoge druk de influx van plasma. 
Samenvattend blijkt uit de literatuur dat in de normale 
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intima van de aorta het grootste deel van het extracellulaire 
cholesterol afkomstig is van het circulerend LDL. Het LDL komt 
in intacte vorm de intima binnen terwijl de hoeveelheid gecorre­
leerd is met het serumcholesterolgehalte en waarschijnlijk met 
de bloeddruk. Het intracellulair gelegen cholesterol heeft een 
veresteringspatroon dat synthese ter plaatse suggereert. In de 
zich ontwikkelende atherosclerotische laesies is het grootste 
deel van het cholesterol eveneens afkomstig uit LDL uit het 
plasma. 
1.9.3. Л therosaZero tische eomvlioaties bij type II hyperlipo-
proteÏnemie 
In de vorige eeuw reeds beschreven Lehzen en Knauss (1889) 
op xanthoom gelijkende afwijkingen in het hart en de grote vaten 
bij patiënten met xanthomatosis. In 1910 publiceerde Arning over 
een familie waarvan 4 kinderen met huid- en peesxanthomen plot-
seling stierven en waarbij ook afwijkingen in het hart en de 
aorta werden gevonden. Jaren later benadrukten Muller (1938), 
Bloom e.a. (1942) en Cook е.a. (1947) de vroegtijdige sterfte 
door hartdood bij jonge mensen met familiaire hypercholesterol-
emische xanthomatosis. 
Zeer waarschijnlijk ging het in al deze gevallen om personen 
die homozygoot voor FH waren, gezien het al op zeer jeugdige 
leeftijd aanwezig zijn van uitgebreide xanthomatosis. Personen 
die met zekerheid homozygoot zijn voor FH overlijden door hart­
dood ббг het bereiken van de vierde decade (Khachadurian 1964, 
Polano e.a. 1970). Voor heterozygoten is de sterftekans minder 
groot. In studies van families met FH werd onder de aangedane 
leden een sterfte gevonden van 40 à 50% door hartdood (Adlersberg 
e.a. 1949, Piper en Orrild 1956, Epstein e.a. 1959 en Guravich 
en Venegas 1962). De gemiddelde leeftijd van overlijden bedroeg 
ongeveer 50 jaar voor mannen en 60 jaar voor vrouwen. 
Jensen e.a. (1967) publiceerden een follow-up-studie van 20 
jaar over 11 families met FH. Van de 181 personen met hyper-
cholesterolemie hadden tenslotte 59 (32,5%) tekenen van corona-
rialijden; onder de 150 normocholesterolemische verwanten was 
dit slechts bij 2 (1,3%) het geval. Slack (1969) berekende voor 
40 
personen met familiaire type II HLP de kans op een hartinfarct. 
Deze was 5% op 30 jaar, 51% op 50 jaar en 85% op 60 jaar; voor 
vrouwen waren de kansen resp. 0, 12 en 58%. Zij vond bij haar 
patiënten als de gemiddelde leeftijd van het begin van het coro-
narialijden voor mannen 43 jaar en voor vrouwen 53 jaar. Stone 
e.a. (1974) verrichtten onderzoek bij 116 patiënten met type II 
HLP en 754 familieleden. Op veertigjarige leeftijd bedroeg de 
cumulatieve frekwentie van fatale en niet fatale infarcten bij 
personen met HLP 16%. Bij de normale verwanten was dit slechts 
0,5%. Werd 50 jaar als grens gehanteerd, dan bedroegen de fre-
kwenties resp. 29% en 4,4%. Alleen Harlan e.a. (1966) vonden in 
een familie-onderzoek met 659 personen, geen verschil in over-
levingsduur tussen personen heterozygoot voor FH en hun gezonde 
verwanten. 
Tot dusverre is er steeds sprake van coronarialijden. Er 
worden inderdaad opvallend weinig gevallen van perifere vaat-
aandoeningen of cerebrovasculaire accidenten bij type II HLP be-
schreven. Bij de enkele gepubliceerde gevallen van cerebro-
vasculaire accidenten was er bovendien naast de HLP ook nog 
sprake van hypertensie (Piper en Orrild 1956, Guravich en Venegas 
1962). Slechts ëën groep auteurs vermeldt andere resultaten. 
De Gennes e.a. (1968) vonden bij 107 personen met type II HLP 
in 29% cerebrovasculaire accidenten. Een verklaring voor het bij 
voorkeur optreden van atherosclerotische complicaties van de 
coronairvaten is niet voorhanden. 
De enorme mate van athérosclérose bij personen met type II 
HLP, vooral bij homozygoten, heeft sommige auteurs doen veronder-
stellen dat het een aparte vorm van athérosclérose betrof 
(Watanabe e.a. 1968). Zorgvuldige onderzoekingen hebben echter 
aangetoond dat bij heterozygoten de opbouw van de atherosclero-
tische plaques gelijk is aan die bij personen zonder HLP (Roberts 
e.a. 1970, 1973). Evenals gewoonlijk zijn bij personen met type 
II HLP de plaques voornamelijk in de coronairvaten en de abdomi-
nale aorta gelokaliseerd; aantal en uitgebreidheid zijn evenwel 
sterk toegenomen. Daarentegen zijn bij homozygoten de athero-
sclerotische plaques bij voorkeur gelokaliseerd in de ascende-
rende aorta en op de kleppen (Watanabe e.a. 1968, Roberts e.a. 
1970, 1973). Deze kleppen kunnen zo aangetast worden dat er een 
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valvulaire aortastenose met klinische symptomen ontstaat 
(Khachadurian 1964, Watanabe e.a. 1968, Roberts e.a. 1973). 
Geconcludeerd kan worden dat type II HLP het optreden van 
athérosclérose sterk bevordert. Kwalitatief verschilt de athéro-
sclérose niet van die bij personen zonder HLP. Complicaties van 
de kant van de coronairvaten treden verreweg het vaakst op. 
1.10. SAMENVATTING 
Type II HLP is een syndroom gekenmerkt door een toename in 
de concentratie van LDL en een normaal (IIa) of licht verhoogd 
(IIb) VLDL-gehalte. Het plasmacholesterol is verhoogd, het 
triglyceridegehalte is normaal of licht verhoogd. 
De primaire vormen zijn fenotypen als uiting van erfelijke 
aanleg op basis van een of meer afwijkende genen: de familiaire 
hypercholesterolemie, die autosomaal dominant wordt overgeërfd, 
maar waarbij homozygotie en heterozygotie kan worden onderschei-
den; de familiaire gecombineerde HLP, waarbij naast type II ook 
type IV voorkomt en die autosomaal dominant wordt overgeërfd; 
de idiopathische hypercholesterolemie waarbij in de aangedane 
families sporadisch hypercholesterolemie voorkomt. Ook is er 
een vorm die door dieet wordt geïnduceerd zonder genetische 
grondslag. 
Van secundaire type II HLP wordt gesproken als een hoog LDL-
gehalte in het plasma voorkomt bij bepaalde ziekten en weer tot 
de norm daalt, als deze ziekten behandeld worden. 
De aandoening berust waarschijnlijk op een vertraagde af-
braak van LDL-cholesterol. In vitro-experimenten suggereerden 
dat er een genetisch bepaald tekort aan receptoren voor LDL be-
staat aan de oppervlakte van cellen met 3-hydroxy-3-methylgluta-
ryl-coenzyme-A-reductase. 
Bij type II HLP worden veelvuldig peesxanthomen gezien. 
Tubereuze Xanthomen zijn minder frekwent. Het voorkomen van deze 
Xanthomen is afhankelijk van de duur en de ernst van de hyper-
cholesterolemie. Xanthelasmata worden regelmatig vastgesteld, 
maar deze komen ook vaak voor bij gezonde personen. De arcus 
corneae komt zo algemeen verbreid voor bij personen boven 40 
jaar, dat een relatie met hypercholesterolemie ontkend moet 
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worden; beneden 40 jaar kan die een uiting zijn van hypercholes-
terolemie. 
Uit bevolkingsstudies is gebleken, dat type II HLP voorkomt 
in ongeveer 4%. Heterozygotie voor FH zou in ongeveer 0,2% van 
de bevolking voorkomen. De familiaire gecombineerde HLP komt in 
ongeveer 0,5% voor. 
Type II HLP bevordert het optreden van athérosclérose sterk. 
Kwalitatief verschilt de athérosclérose niet van die bij personen 
zonder HLP. Complicaties van de coronairvaten treden vaak op. 
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HOOFDSTUK II 
LITERATUURSTUDIE OVER DE BEHANDELING VAN TYPE II 
HYPERLIPOPROTEÏNEMIE 
2.1. GEGEVENS MET BETREKKING TOT DE VRAAG OF BEHANDELING 
VAN TYPE II HYPERLIPOPROTEÏNEMIE AANGEWEZEN IS 
2.1.1. Inleiding 
De patiënten met een type II HLP hebben een sterk verhoogde 
kans op het, vaak vroegtijdige, optreden van hartvaatlijden 
(zie 1.9.3.). De behandeling van de patiënten moet erop gericht 
zijn dit te voorkomen of althans uit te stellen. Het hartvaat-
lijden bestaat uit circulatiestoornissen als gevolg van de 
complicaties van de athérosclérose, zoals tromboëmbolische pro-
cessen en vaatvernauwing. Het is zeer waarschijnlijk dat het 
verhoogde cholesterol- of LDL-gehalte van het plasma de oorzaak 
is van de verhoogde kans op athérosclérose. Het lijkt dus zinvol 
om het verhoogde cholesterolgehalte bij een patiënt met een 
type II HLP te verlagen in de hoop de ontwikkeling van athéro-
sclérose tegen te gaan. Er zijn mogelijkheden om het cholesterol-
gehalte van het plasma te verlagen. In dit hoofdstuk wordt een 
overzicht gegeven van de resultaten van de cholesterolverlagende 
therapie bij type II HLP. 
Met betrekking tot de vraag of cholesterolverlagende thera-
pie effectief is ter preventie van het hartvaatlijden, zijn de 
literatuurgegevens zeer schaars. Preventiestudies bij patiënten 
met type II HLP zijn momenteel aan de gang; de resultaten zullen 
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pas over enkele jaren gepubliceerd worden (Oliver 1970, Levy 
e.a. 1974). Wel zijn er reeds resultaten bekend van studies 
waarin getracht is het cholesterolgehalte van het plasma te ver­
lagen bij bevolkingsgroepen met al of n'iet verhoogd risico wat 
betreft hartvaatziekten. 
Bij de evaluatie van het preventieve effect van een choles­
terolverlagende therapie zal eerst bepaald dienen te worden wan­
neer er sprake is van een verhoogd cholesterolgehalte. In ons 
land vond May (1974) bij het onderzoek in Vlagtwedde een geleide­
lijke toename van het cholesterolgehalte met de leeftijd tot het 
40e jaar, waarna het op een ongeveer constant niveau bleef. Deze 
gegevens zijn in overeenstemming met die van Lewis е.a. (1957), 
en Carlson en Lindstedt (1968). Het gemiddelde cholesterolgehalte 
op de leeftijd van 40 jaar was 7,0 mmol/1. Voor de leeftijds­
groep van 20 tot 50 jaar bedroeg dit gemiddelde 6,6 mmol/1. 
Voor biologische parameters wordt het normale spreidings­
gebied veelal gedefinieerd als het gemiddelde plus en min twee­
maal de standaarddeviatie. Met betrekking tot het cholesterolge­
halte in ons land zou dit betekenen, dat cholesterolgehalten van 
meer dan 9,1 mmol/1 als verhoogd beschouwd dienen te worden. 
Wanneer met een normaal cholesterolgehalte evenwel bedoeld 
wordt een niveau dat niet schadelijk is voor de patiënt met 
betrekking tot de kans op het optreden van hartvaatlijden, dan 
ligt het probleem anders. Uit longitudinale studies in Framingham 
is gebleken dat er een continue correlatie bestaat tussen de 
hoogte van het cholesterolgehalte en de kans op hartvaatlijden 
(Kannel e.a. 1971). Er bestaat dus geen enkel niveau van het 
cholesterolgehalte dat als veilig beschouwd mag worden. Dat be-
tekent ook, dat, althans bezien vanuit dit statistisch-epidemio-
logische gegeven, iedere verlaging van het cholesterolgehalte 
vanaf elk niveau een zinvolle preventieve maatregel zou kunnen 
zijn. 
2.1.2. Preventiestudies met cholesterolverlagende middelen bij 
bevolkingsgroepen 
Primaire preventie betekent het voorkomen van hartvaat-
lijden bij personen die dit nog niet hebben. Met secundaire 
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preventie wordt bedoeld het voorkomen van recidieven of uitbrei-
ding van het reeds aanwezige lijden. Drie goed opgezette primaire 
preventiestudies, die veel bekendheid hebben gekregen, worden 
hieronder besproken. 
a. The New York Anti-Coronary Club Project 
Aan 941 mannen in de leeftijd van 40 - 59 jaar werd een 
relatief vetarm (33 cal %) dieet voorgeschreven, rijk aan linol-
zuur. Een eventueel overgewicht werd bestreden door caloriebe-
perking. Na 10 jaar bleek dat bij de personen die goed dieet 
hadden gehouden, significant minder vaak coronarialijden was op-
getreden dan bij de controlegroep. De frekwentie van optreden 
bedroeg resp. 4,3 en 10,25 per 1000 personen-jaren. Een aantal 
personen had in de loop van de jaren minder trouw het dieet 
gehouden; bij hen bedroeg de frekwentie 7,48 per 1000 personen-
jaren. Het plasmacholesterol was onder invloed van het dieet 
significant gedaald met gemiddeld 11,5% (Rinzler 1968). 
b. The Loe Angeles Vetevan Administration Trial 
Deze studie werd uitgevoerd in een tehuis voor oorlogs-
veteranen, waar 2 groepen werden geformeerd van elk 420 mannen 
met een gemiddelde leeftijd van 65^ jaar. In beide groepen had 
30% van de mannen tekenen van athérosclérose bij de start van 
het onderzoek. De experimentele groep kreeg een cholesterolarm 
dieet, dat rijk was aan linolzuur doch een normaal gehalte aan 
totaal vet had. De duur van de studie bedroeg maximaal 8^ jaar. 
Het cholesterolgehalte van het plasma daalde met gemiddeld 12,7% 
in de experimentele groep. Er werd geen significant verschil 
vastgesteld in het optreden van een hartinfarct, trombosis 
cerebri of acute hartdood tussen beide groepen. De frekwentie 
van optreden van deze gebeurtenissen tezamen was echter wel sig-
nificant minder in de experimentele groep, wanneer het althans 
personen betrof beneden de 65 jaar en vrij van athérosclérose 
bij het begin van de studie (Dayton en Pearce 1969). 
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с. The Finnish mental hospital study 
In deze opmerkelijke studie werd het onderzoek naar het 
effect van primaire preventie verricht in 2 psychiatrische kli­
nieken. Gedurende 6 jaar werd in ëên van de klinieken de melk 
vervangen door magere melk waaraan sojaolie was toegevoegd en 
werd margarine met veel linolzuur gebruikt in plaats van boter 
en de gewone margarine. Na 6 jaar werden deze maatregelen weer 
gestopt. In de andere kliniek, die tot dusverre diende als con-
trole, werden nu dezelfde maatregelen toegepast. De kliniek die 
weer op het oude voedingspatroon was teruggekeerd, diende nu als 
controle. Door deze geringe beïnvloeding van het dieet nam het 
plasmacholesterol gemiddeld af met 12% bij vrouwen en met 18% bij 
mannen. In beide klinieken was tijdens het experimentele dieet 
de sterfte aan coronarialijden van mannen significant afgenomen. 
Deze bedroeg voor mannen in de experimentele periode 6,61 per 
1000 personen-jaren en in de controleperiode 14,1 per 1000 perso-
nen-jaren. Voor vrouwen waren de mortaliteitscijfers resp. 5,21 
en 7,90 per 1000 personen-jaren; dit verschil was niet signifi-
cant (Miettinen e.a. 1972). 
2.1.3. Conclusie en beschouwing 
Epidemiologisch onderzoek heeft duidelijk uitgewezen dat 
het plasmacholesterol sterk gecorreleerd is met de frekwentie 
van optreden van atherosclerotische complicaties (Keys 1970, 
Kannel e.a. 1971, Carlson en Böttiger 1972). Dit geldt in het 
bijzonder voor type II HLP. Deze sterke correlatie tussen het 
cholesterolgehalte en het optreden van athérosclérose bewijst 
nog geen causaal verband. Het preventieve effect van cholesterol-
verlagende therapie dient derhalve in prospectief onderzoek aan-
getoond te worden. Resultaten van dergelijke studies verricht 
bij personen met type II HLP zijn nog niet voorhanden. Studies 
met cholesterolverlagende maatregelen bij bevolkingsgroepen 
suggereren dat van deze maatregelen preventief effect verwacht 
mag worden. Behandeling van patiënten met een type II HLP met 
cholesterolverlagende maatregelen lijkt dus zinvol. 
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Opgemerkt dient te worden dat de vermindering van de morta-
liteit door cholesterolverlagende therapie wellicht berust op 
nog andere mechanismen. Zo konden Hornstra e.a. (1973) bij onder-
zoek van een aantal deelnemers aan de Finnish mental hospital 
study aantonen, dat tijdens gebruik van het experimentele dieet, 
linolzuurrijk en arm aan verzadigd vet, de plaatjes-aggregatie-
snelheid kleiner was dan bij de controlegroep. Het is denkbaar 
dat de verminderde mortaliteit in deze studie voor een deel toe-
geschreven kan worden aan een veranderde plaatjesfunctie waardoor 
minder tromboëmbolische processen als complicatie van athéro-
sclérose zullen optreden. 
2.2. DE BEHANDELING MET EEN DIEET 
2.2.1. Inleiding 
In de afgelopen decennia zijn er honderden studies versche-
nen over het verband tussen de samenstelling van de voeding en 
het cholesterolgehalte in het bloed. Voor een overzicht wordt 
verwezen naar de publicaties van Groen en van der Heide (1956), 
Masironi (1970) en Keys (1970, 1975). Hoewel er op veel studies 
detail-kritiek mogelijk is, maakt de grote hoeveelheid gegevens 
het toch mogelijk om een aantal conclusies te trekken. Zo blijkt 
in het algemeen voor een bevolkingsgroep dat het niveau van het 
cholesterolgehalte in het bloed hoger is, naarmate de voeding 
meer cholesterol en verzadigde vetten bevat, terwijl het lager 
is bij die groepen die relatief weinig cholesterol en verzadigde 
vetten en meer onverzadigde vetten in hun voeding hebben. De 
invloed van de drie genoemde factoren (cholesterol, verzadigd 
vet en onverzadigd vet) afzonderlijk is moeilijk te evalueren, 
omdat in de voeding cholesterol steeds samengaat met dierlijk 
(verzadigd) vet. 
Bij personen met FH leverde dieetanalyse geen aanwijzingen 
op voor een abnormaal voedingspatroon; personen met FH en perso-
nen zonder hyperlipoproteïnemie gebruikten dezelfde hoeveelheden 
verzadigde vetten en cholesterol (Harlan e.a. 1966). 
Adipositas komt bij patiënten met een familiaire type II 
HLP niet vaak voor (Fredrickson e.a. 1967). Bij patiënten die te 
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zwaar zijn resulteert behandeling van de adipositas niet in een 
verlaging van het cholesterolgehalte (Levy е.a. 1971). 
2.2.2. De hoeveelheid cholesterol in het dieet 
Hoewel er epidemiologisch een verband bestaat tussen de 
hoeveelheid cholesterol in de voeding en in het plasma, blijkt 
dit verband niet zo duidelijk uit studies die de resorptie van 
cholesterol betroffen. Vooropgesteld kan worden dat bij patiënten 
met type II HLP de resorptie van cholesterol niet verschilt van 
die bij normale personen (Connor en Lin 1974). 
Aanvankelijk werd gemeend, dat de resorptie van cholesterol 
aan een maximum gebonden was en dat het overgrote deel van het 
cholesterol in de voeding niet geresorbeerd werd (Kaplan е.a. 
1963, Wilson en Lindsey 1965). Connor е.a. (1970) en Quintao е.a. 
(1971) hebben bij normale personen en bij patiënten met hyper-
lipoproteïnemie kunnen aantonen, dat 35 - 45% van het aanbod 
wordt geresorbeerd, zelfs wanneer dit enkele grammen per dag 
bedraagt. Quintao e.a. (1971) vonden bij een grote resorptie 
vaak een afname van de cholesterolsynthese, terwijl de faecale 
excretie van endogeen cholesterol na verloop van tijd toenam, 
zodat er geen stapeling van cholesterol in het lichaam optrad. 
Bij enkele proefpersonen evenwel ontstond er tijdens een grote 
resorptie wel een toename van de hoeveelheid cholesterol in het 
lichaam. Mede gezien de epidemiologische gegevens lijkt het toch 
wel zinvol om bij patiënten met type II HLP de hoeveelheid cho-
lesterol in de voeding te beperken. 
Fredrickson e.a. (1967) adviseerden patiënten met een type 
II HLP minder dan 300 mg per dag te consumeren. Dit volledig 
arbitrair gekozen getal is sindsdien door vele auteurs overgeno-
men. Aangezien het niet mogelijk is om in het dieet de hoeveel-
heid cholesterol te variëren, zonder tevens de hoeveelheid ver-
zadigde vetzuren te beïnvloeden, ontbreekt een studie over het 
effect van de beperking van alleen cholesterol in de voeding op 
het plasmacholesterol. 
49 
2.2.3. De hoeveelheid verzadigde vetzuren in het dieet 
Op grond van de reeds genoemde epidemiologische gegevens 
lijkt het raadzaam om de hoeveelheid verzadigde vetten in de 
voeding te beperken bij patiënten met type II HLP. 
Het is nog onbekend of de verzadigde vetzuren in de voeding 
invloed uitoefenen op het plasmacholesterol of dat toch het 
cholesterol dat eveneens in dierlijk vet voorkomt, hiervoor 
verantwoordelijk is. De resultaten van studies die tot doel 
hadden om aan te tonen welke van de verzadigde vetzuren verant-
woordelijk zijn voor de verhoging van het plasmacholesterol, 
waren niet eensluidend; van geen van de vetzuren kon met zeker-
heid worden aangetoond dat het plasmacholesterol er door verhoogd 
werd (Ahrens e.a. 1957, Keys e.a. 1965, Hegsted е.a. 1965, 
Vergroesen e.a. 1970, Reiser 1973). 
Fredrickson en medewerkers adviseren om de hoeveelheid vet 
in de voeding van patiënten met type II HLP te beperken, wat bij 
hen, in de praktijk, neerkomt op maximaal 40% van het totaal aan 
calorieën, terwijl de hoeveelheid verzadigde vetzuren zo klein 
mogelijk dient te zijn (Levy e.a. 1971, Fredrickson en Levy 
1972 b). 
Met een dieet arm aan verzadigd vet en cholesterol verkregen 
Segali e.a. (1970) bij 13 kinderen, heterozygoot voor FH, een 
reductie van het cholesterolgehalte van 24%. 
2.2.4. De hoeveeIheid onverzadigde vetzuren in het dieet 
Bij normale personen en bij patiënten met een hyperlipopro-
teïnemie daalt het plasmacholesterol, wanneer de verzadigde vet-
zuren in het dieet worden vervangen door onverzadigde vetzuren 
(Erickson e.a. 1964, Spritz e.a. 1965, Avignan en Steinberg 1965, 
Moore e.a. 1968, Connor e.a. 1969, Grundy en Ahrens 1970 en 
Nestel e.a. 1975) . 
Enkelvoudige onverzadigde vetzuren, voornamelijk oliezuur 
voorkomend in olijfolie en kokosvet, hebben geen effect op het 
cholesterolgehalte (Keys en Parlin 1966). Van de meervoudige 
onverzadigde vetzuren is alleen linolzuur van praktisch belang. 
Het lichaam kan dit zelf niet aanmaken. Maisolie, zonnebloemolie 
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en saffloerolie zijn rijk aan linolzuur. Meervoudige onverzadigde 
vetzuren met een langere ketenlengte komen in sommige vissoorten 
voor. 
Hoe het linolzuur invloed uitoefent op het plasmacholesterol 
is onbekend. Sommige auteurs vinden tijdens een dieet rijk aan 
linolzuur, een toename van de faecale excretie van neutrale 
sterolen en galzuren (Moore е.a. 1968, Connor е.a. 1969, Nestel 
e.a. 1975). De onderzochte personen hadden over het algemeen 
geen hyperlipoproteïnemie. Bij personen met voornamelijk type II 
HLP werd tijdens een dieet rijk aan linolzuur geen toename gevon-
den van de faecale excretie van neutrale sterolen en galzuren 
(Spritz e.a. 1965, Avignan en Steinberg 1965, Grundy en Ahrens 
1970). 
Grundy en Ahrens onderzochten onder balanscondities, 11 
personen waarvan 9 met type II HLP. Na overschakeling van een 
dieet rijk aan verzadigde vetzuren op een dieet met veel linol-
zuur, daalde bij 10 personen het cholesterolgehalte significant. 
Bij deze personen nam de excretie van neutrale sterolen niet toe. 
Bij 8 personen was de uitscheiding van galzuren niet en bij 3 
wel significant toegenomen. De auteurs konden vaststellen, dat 
de cholesterolsynthese niet veranderde. Bij 5 personen die cho-
lesterol in de kunstmatige voeding kregen, kon geen verschil in 
de resorptie van cholesterol worden vastgesteld. De auteurs 
concludeerden dat de verlaging van het plasmacholesterol door 
linolzuur berustte op een redistributie van het cholesterol in 
het lichaam. Aangezien de studies vanwege de zeer gecompliceerde 
opzet slechts enkele weken duurden, kon niet worden uitgesloten 
dat in een later stadium alsnog de excretie van cholesterol zou 
toenemen. Connor e.a. (1969) en Grundy en Ahrens (1970) konden 
aantonen dat vervanging van de verzadigde vetzuren door linolzuur 
het plasmacholesterol ook kon verlagen, wanneer de voeding geen 
cholesterol bevatte. 
Deze drie tot nu toe besproken dieetfactoren worden in de 
regel gecombineerd tot een vetarm, oholesterolarm dieet, rijk aan 
linolzuur. De hoeveelheid te nuttigen linolzuur wordt arbitrair 
gesteld op 8 - 15% van het aantal calorieën. 
Met dit dieet verkregen Harlan e.a. (1966) aanvankelijk een 
reductie van het plasmacholesterol bij б personen met FH. Na 
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6-12 maanden evenwel keerde het plasmacholesterol weer op het 
uitgangsniveau terug ondanks continuering van het dieet. Striso-
wer e.a. (1968) zagen geen effect van het dieet bij hun 4 patiën-
ten met FH. Levy e.a. (1971) verkregen bij 30 patiënten met type 
IIa HLP tijdens klinische observatie een daling van het choleste-
rol van 11,4 naar 8,5 mmol/1. De daling van het plasmacholesterol 
trad op doordat het aan LDL gebonden cholesterol afnam. Het 
maximale effect werd bereikt na 2-5 weken. 
Segall e.a. (1970) verkregen bij 13 kinderen met FH met een 
cholesterolarm, vetarm dieet een gemiddelde daling van het 
plasmacholesterol van 24%. Na toevoeging van linolzuur aan het 
dieet, trad geen verdere daling op van het cholesterolgehalte. 
Geen van de 13 kinderen kreeg overigens een normaal cholesterol-
gehalte tijdens dit dieet. Lewis e.a. (1970) vonden bij 7 patiën-
ten met een type II HLP, dat het plasmacholesterol niet verander-
de, wanneer het vetarme dieet werd vervangen door een dieet rijk 
aan linolzuur. Wel gaven de patiënten aan het laatste dieet de 
voorkeur. 
Afgezien van de nog onbeantwoorde vraag of linolzuurrijke 
voeding effectiever is dan cholesterolarme en vetarme voeding, 
zijn er mogelijk een aantal nadelen verbonden aan voeding rijk 
aan linolzuur. 
Sturdevant e.a. (1973) vonden bij personen die veel linol-
zuur in de voeding gebruikt hadden, significant vaker choleli-
thiasis bij de obductie in vergelijking met een controlegroep. 
Grundy (1975) vond bij een aantal personen met hypertriglyce-
ridemie dat tijdens het gebruik van een dieet, rijk aan linol-
zuur, de gal oververzadigd raakte aan cholesterol, wat zou 
kunnen leiden tot de vorming van cholesterolgalstenen (Admirand 
en Small 1968). Dayton en Pearce (1971) vonden in hun dieet-
studie vaker carcinomen in de groep met een linolzuurrijk dieet 
dan in de controlegroep; het verschil was evenwel niet signifi-
cant. Een dergelijke trend is door anderen niet gevonden. 
2.2.5. Conclusies 
Voor de behandeling van type II HLP dient het dieet zo min 
mogelijk cholesterol te bevatten en arm te zijn aan verzadigde 
52 
vetzuren. Bij patiënten met de familiaire vormen wordt een daling 
van het cholesterolgehalte bereikt van 20-25%, indien dit dieet 
kortdurend en tijdens klinische observatie wordt gegeven. Resul-
taten van een dergelijk dieet op langere termijn zijn niet voor-
handen en ook moeilijk te verkrijgen omdat de controle op het 
houden van het dieet moeilijk, zo niet onmogelijk is. Met het 
dieet zal het bij de familiaire vormen van type II HLP slechts 
bij uitzondering mogelijk zijn om het plasmacholesterol te nor-
maliseren. Bij degenen die een vetrijke en cholesterolrijke 
voeding gebruikten, zal door het dieet soms de hyperlipopro-
teïnemie kunnen verdwijnen, wat dan wijst op dieetinductie. 
Toevoeging van extra linolzuur aan een dieet met een laag 
gehalte aan vet en aan cholesterol, is voor zover thans bekend, 
alleen nuttig omdat daardoor het dieet beter te houden is. Omdat 
de hoeveelheid koolhydraten en eiwitten niet beperkt hoeft te 
zijn, zijn er nog veel mogelijkheden om het dieet te variëren. 
2.3. ΌΈ BEHANDELING MET CHOLESTYRAMINE 
2.3.1. Het effect op het aholeaterol- en het triglyaeridegehalte 
van het plasma 
Tennent e.a. (1959) beschreven als eersten het cholesterol­
verlagende effect van cholestyramine bij proefdieren. Bergen e.a. 
(1959) publiceerden kort hierna het effect van cholestyramine 
op het cholesterolgehalte van 26 patiënten. Met een dosis van 
13 gram per dag daalde het cholesterolgehalte van gemiddeld 7,1 
mmol/l naar 5,7 mmol/l. Slechts 3 personen hadden FH, de overigen 
hadden geen of slechts een geringe hyperlipoproteïnemie. De duur 
van de behandeling was kort; slechts 6 patiënten gebruikten 
cholestyramine langer dan 6 weken. 
Cholestyramine werd ook toegepast bij de behandeling van 
jeuk en hypercholesterolemie ten gevolge van primaire biliaire 
cirrose (Van Itallie e.a. 1961, Datta en Sherlock 1963). Met 10 
tot 15 gram cholestyramine per dag verdween de jeuk bij de meeste 
patiënten en daalde de concentratie van galzuren en cholesterol 
in het plasma. 
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ІЛ 
lb 
Tabel 3 
Effect van cholestyramine op het cholesterolgehalte bij patiënten met een type II HLP 
auteur(s) aantal duur dosis cholesterol gemiddelde 
patiënten behandeling g/dag gemiddelde daling 
weken uitgangswaarde % 
mmol/1 
Hashim en Van Itallie (1965) 
Bressier e.a. (1966) 10 
4 - 200 
24 - 52 
13,3 
12 - 24 
12,4 
10,6 
28 
43 
Howard e.a. (1966) 10 24 - 36 10,3 24 - 33 
Fallon en Woods (1968) 14 70 12 - 16 9,8 24 
Goodman en Noble (1968) 12 12 9,0 14 
Jepson e.a. (1969) 12 11,0 15 
Jones en Dobrilovic (1970) 10 12 - 36 11,6 19 
Grundy e.a. (1971) 
Levy e.a. (1972) 47 
4 - 8 10 - 20 
16 
7,4 
8,6 
23 
20 
Miettinen (1973) 36 32 11,5 25 
Het effect van cholestyramine op het cholesterolgehalte 
werd sindsdien door meerdere auteurs beschreven bi} uiteenlopende 
patiënten. Tabel 3 geeft een overzicht van de literatuurgegevens 
betreffende het effect van cholestyramine op het cholesterol-
gehalte bi] type II HLP. 
Howard e.a. (1966), Jones en Dobrilovic (1970) en Levy е.a. 
(1972) vonden bij hun patiënten met type II HLP onder invloed 
van cholestyramine een daling van het cholesterol in de LDL, die 
ongeveer even groot was als die van het plasmacholesterol. Het 
HDL-cholesterol en het VLDL-cholesterol veranderden met. 
Cholestyramine bleek geen invloed te hebben op het tngly-
ceridegehalte van het plasma bi] type II HLP (Howard е.a. 1966, 
Fallon en Woods 1968, Levy e.a. 1972). Bij personen met normale 
lipidenspiegels vonden Weizel e.a. (1969) echter een significan­
te triglyceridesti^ging tijdens behandeling met 16 g cholesty­
ramine per dag. 
De bovengenoemde resultaten, samengevat in de tabel, hebben 
alle betrekking op personen heterozygoot voor type II HLP. Homo­
zygoten voor type II HLP reageren niet op cholestyramine. Hashim 
en Van Itallie (1965), Khachadunan (1968 b) en Moutafis en 
Myant (1969) behandelden resp. 1, 2 en 6 patiënten met de homo-
zygote vorm. Ondanks doses tot 24 gram cholestyramine per dag, 
daalde het cholesterolgehalte bij geen van de patiënten. 
2.3.2. Het werkingsmechamsme van oholestyrarmne 
Cholestyramine is een kunsthars bestaande uit quaternaire 
ammoniumbasen, gebonden aan een polystyreen-polymeer. Het is 
onoplosbaar m water en wordt niet geresorbeerd (Tennent e.a. 
1960). In de darm worden chloononen uitgewisseld tegen galzuren, 
die gebonden aan het hars met de faeces worden uitgescheiden. 
Zo wordt, tijdens behandeling met cholestyramine, een 3- tot 
8-voudige toename van de galzuurexcretie gevonden (Hashim en 
Van Itallie 1965, Moutafis en Myant 1969, Grundy e.a. 1971, 
Miettinen 1970, 1973). Aangenomen wordt dat in de lever de om-
zetting van cholesterol in galzuren toeneemt naarmate galzuren 
uit de enterohepatische circulatie verloren gaan (Bergström en 
Danielson 1958). Cholestyramine verstoort deze enterohepatische 
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circulatie van galzuren, waardoor compensatoir meer cholesterol 
wordt omgezet in galzuren en het plasmacholesterolgehalte kan 
dalen (Tennent e.a. 1960). 
Over de vraag of cholestyramine ook de uitscheiding van 
cholesterol met de faeces doet toenemen, zijn de meningen ver-
deeld. Geen toename van de uitscheiding werd gevonden door Hashim 
en Van Itallie (1965), Miettinen (1970, 1973) en Nazir e.a. 
(1972). Grundy e.a. (1971) daarentegen vonden bij 4 van 7 patiën-
ten wel een toename van de excretie van cholesterol. 
Het verlies van cholesterol uit het lichaam, door de toename 
van de galzuurexcretie, stimuleert waarschijnlijk de cholesterol-
synthese. 
Miettinen (1970) vond tijdens therapie inderdaad een toename 
van de cholesterolsynthese. Grundy e.a. (1971) toonden aan, dat 
tijdens gebruik van cholestyramine de synthese van cholesterol 
zowel in de lever als in de darm toeneemt. Na enige tijd ontstaat 
er een evenwicht tussen de toegenomen synthese van cholesterol 
en het verlies aan cholesterol door middel van de toegenomen 
galzuurexcretie. 
Tijdens behandeling met cholestyramine verandert de samen-
stelling van de gal. Mogelijk hangt dit verschijnsel samen met 
verschillen in de binding van de diverse galzuren aan cholesty-
ramine. Johns en Bates (1969) konden in vitro aantonen dat 
cholestyramine beter dihydroxy- dan trihydroxy-galzuren en beter 
met taurine geconjugeerde dan met glycine geconjugeerde galzuren 
bindt. In vivo worden de volgende veranderingen in de gal gevon-
den. De concentratie van deoxycholzuur en van chenodeoxycholzuur 
neemt af, terwijl die van cholzuur toeneemt (Garbutt en Kenney 
1972, Einarsson e.a. 1974 b). De verhouding tussen galzuren 
geconjugeerd met glycine en galzuren geconjugeerd met taurine 
neemt toe (Garbutt en Kenney 1972). De verhouding tussen de 
totale hoeveelheid galzouten en cholesterol in de gal en de 
verhouding tussen fosfolipiden en cholesterol blijft ongewijzigd 
(Dam e.a. 1970, Wood e.a. 1972). De veranderingen van de galzuur-
samenstelling, geïnduceerd door cholestyramine, predisponeren 
daarom niet tot de vorming van cholesterolgalstenen (Admirand 
en Small 1968). 
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2.3.3. Bijwerkingen van aholestyramine 
Gastrointestinale klachten zoals misselijkheid, braken en 
anorexie werden vooral gezien met het oudere preparaat Cuemid 
(Bergen e.a. 1959, Gherondache en Pincus 1964, Hashim en Van 
Itallie 1965). Het nieuwe preparaat, Questran , wordt veel beter 
verdragen. Wel vermeldden alle auteurs dat 10-55% van de behan-
delde patiënten klaagde over obstipatie, die te wijten is aan 
de vermindering van het laxerende effect van de galzouten door 
hun binding aan cholestyramine. In hun farmacotherapeutisch 
overzicht van de hyperlipoproteïnemieën bestempelden Lees en 
Wilson (1971) cholestyramine als een onbruikbaar, onsmakelijk 
middel dat door de patiënten niet wordt verdragen. 
Hoge doses kunnen steatorroe veroorzaken. Hashim e.a. (1961) 
vonden bij een dosis van 15 g per dag geen en bij 30 g per dag 
wel een te grote vetuitscheiding met de faeces. Bij een dosis 
van 24 g cholestyramine zagen Bressier e.a. (1966) geen steator-
roe. Daarentegen vonden Howard e.a. (1966) wel een verhoogde 
vetexcretie (5-21% van het dieetvet) bij deze dosis. 
Door de verminderde hoeveelheid galzouten in het darmlumen, 
is het wellicht mogelijk dat de vetoplosbare vitaminen minder 
goed worden geresorbeerd. Een deficiëntie aan vitamine К kan 
zich uiten in een verlengde protrombinetijd. Gherondache en 
Pincus (1964), Hashim en Van Itallie (1965), Bressier e.a. (1966) 
en Fallon en Wood (1968) vonden normale protrombinetijden tijdens 
therapie met cholestyramine. 
De vitamine A-absorptie werd gestoord bevonden door Longe­
necker en Basu (1965). Zij gaven een standaarddosis van vitamine 
A met en zonder cholestyramine in een proefmaaltijd aan 4 gezonde 
personen. Gelijktijdig innemen van 8 gram cholestyramine deed 
de vitamine A-spiegel van het plasma minder stijgen. Bressier 
e.a. (1966) en Cashdorp (1971) vonden normale vitamine A-concen­
traties tijdens langdurige behandeling. 
Osteomalacie is nooit beschreven tijdens gebruik van choles­
tyramine als cholesterolverlagend middel. Thompson en Thompson 
(1969) vonden bij ratten, die cholestyramine kregen, een gestoor­
de vitamine D-resorptie terwijl de calciumresorptie normaal was. 
Runeberg e.a. (1972) vonden bij 4 personen met hyperlipopro-
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teïnemie, die 32 gram cholestyramine per dag kregen een geringe 
afname van de pH in het bloed, terwijl de pH van de urine daalde 
en de excretie van chloor en calcium met de urine toenam. Kenne-
lijk komen er bij de uitwisseling tegen galzuren zoveel chloor-
lonen vrij bij deze dosis cholestyramine, dat er een lichte 
hyperchloremische acidóse kan optreden. Dit zou er op kunnen 
wijzen dat er verlies van kalk uit het skelet kan optreden tij-
dens cholestyrammegebruik. 
Andere medicamenten die gelijktijdig worden ingenomen 
kunnen, indien ze een negatieve lading hebben, gebonden worden 
aan cholestyramine. Chlorothiazide, warfarine, acetylsalicylzuur 
en tetracycline bleken bij in vitro experimenten gebonden te 
worden aan cholestyramine. Het neutrale molecuul digoxine werd 
eveneens gebonden aan het hars (Gallo е.a. 1965, Caldwell е.a. 
1971). In vivo vonden Northcutt e.a. (1969) dat de absorptie 
van thyroxine en trijodothyronme tijdens gebruik van cholestyra­
mine belemmerd was. Robinson e.a. (1971) bestudeerden de plasma-
spiegels van warf arme tijdens cholestyramine. Er werden signi­
ficant lagere spiegels gevonden, zelfs wanneer er 3 uur lag 
tussen inname van cholestyramine en warfarine. Hahn e.a. (1972) 
vonden dat ook de absorptie van toegediend phenprocoumon tijdens 
het gebruik van cholestyramine was afgenomen. 
2.3.4. Samenvatttng 
Cholestyramine is een effectief middel waarmee een daling 
van het plasmacholesterol van 20-25% werd verkregen met verschil­
lende doseringen. 
De werking berust op verstoring van de enterohepatische 
kringloop van de galzouten, die aan het hars gebonden worden. 
Compensatoir zal de lever meer cholesterol oxyderen tot galzuren. 
De synthese van cholesterol neemt eveneens toe. De absorptie van 
cholesterol neemt af. 
De meningen over de verdraagbaarheid van het hars lopen 
nogal uiteen. 
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2.4. DE BEHANDELING MET NEOMYCINE 
2.4.1. Het effect op het oho les ЬегоЪ~ en triglyaer-Ldegehalte van 
het plasma 
Het cholesterolverlagende effect van neomycine werd ontdekt 
door Samuel en Steiner (1959) tijdens de behandeling van een 
patiënt met een salmonellose. Vervolgens behandelden zij 10 
patiënten met hypercholesterolemie met 0,5 tot 2 gram per dag. 
Het cholesterolgehalte daalde met gemiddeld 21%. Dit effect werd 
in 2 à 3 weken bereikt. Na staken van de medicatie keerde het 
plasmacholesterol in 3 weken terug op het uitgangsniveau. Paren-
teraal toegediend neomycine (200 mg/dag) bleek geen effect te 
hebben op het cholesterolgehalte (Samuel 1959, Leveille e.a. 
1963). Door verschillende auteurs werd neomycine toegediend in 
hoge doses tot zelfs 12 gram per dag, voornamelijk om het wer-
kingsmechanisme te kunnen onderzoeken. Een overzicht van de ver-
kregen resultaten met betrekking tot het cholesterolgehalte 
wordt gegeven in tabel 4. 
Slechts in ëên publicatie zijn gegevens te vinden over het 
effect van neomycine op het triglyceridegehalte. Samuel e.a. 
(1970) vinden slechts bij 1 van de 11 patiënten een daling van 
het triglyceridegehalte. 
2.4.2. Het werkingsmechanisme van neomycine 
Een aantal onderzoekers zocht de verklaring van het choles-
terolverlagende effect van neomycine in de antibiotische werking. 
De volgende gegevens pleitten hiervoor. 
Samuel (19 59) wees op het feit dat ook kanamycine, chloor-
amfenicol en para-aminosalicylzuur het plasmacholesterol verlaag-
den. Verschillende andere antibiotica evenwel hadden dit effect 
niet. 
Hamilton (1963), evenals later Hardison en Rosenberg (1969) 
en Sedaghat (1975) , vond bij een patiënt, die 2 gram neomycine 
per dag gebruikte, voornamelijk cholzuur in de faeces en slechts 
weinig deoxycholzuur. Hij concludeerde dat neomycine de groei 
remt van de bacteriën die verantwoordelijk zijn voor de omzetting 
59 
(Tí 
о 
Tabel 4 
Effect van neomycine op het cholesterolgehalte 
auteur(s) aantal 
patiënten 
10 
9 
5 
6 
10 
17 
3 
11* 
8* 
9* 
4* 
10* 
duur 
behandeling 
weken 
3 - 1 6 
1 
3,5 
3 
1,5 
52 - 160 
1 
6 - 4 3 
7 
? 
? 
6 
0 
0 
1 
dosis 
g/dag 
,5 - 2, 
12 
2 
2 
3 
,5 - 2, 
6 
2 
1,5 
1 
,5 - 2, 
2 
,0 
,0 
,0 
cholesterol 
gemiddelde 
uitgangswaarde 
mmol/l 
7,3 
? 
4,8 
5,2 
7,1 
8,5 
7,4 
11,3 
? 
9,0 
9,0 
12,2 
gemiddelde 
daling 
% 
21 
19 
28 
25 
15 
22 
26 
22 
20 
17 
28 
23 
Samuel en Steiner (1959) 
Jacobson е.a. (1960) 
Powell е.a. (1962) 
Leveille е.a. (1963) 
Hvidt en Kjeldsen (1963) 
Samuel e.a. (1967) 
Dobbins e.a. (1968) 
Samuel e.a. (1970) 
Miettinen (1973) 
Apstein e.a. (1973) 
Faergeman (1973) 
* - patiënten met type II HLP 
van cholzuur in deoxycholzuur. 
Samuel e.a. (1973) bestudeerden de omzetting van cholzuur 
onder invloed van neomycine. Faecesmonsters werden geïncubeerd 
met gelabeld cholzuur, waarna de omzetting in deoxycholzuur werd 
gemeten. Het bleek dat in faecesmonsters van personen die neomy-
cine gebruikten, significant minder cholzuur werd omgezet. Bij 2 
personen, bij wie het plasmacholesterol niet daalde, bleek het 
vermogen om cholzuur om te zetten onaangetast te zijn. De auteurs 
concludeerden dat tenminste een deel van het effect van neomycine 
verklaard moest worden door een verandering in de bacteriënflora 
die galzuren degradeert. 
Andere onderzoekresultaten waren echter in tegenspraak met 
deze theorie. 
In kiemvrije biggen gaf neomycine eveneens een daling van 
het cholesterolgehalte. De faecale excretie van galzouten ver-
anderde echter niet, maar die van cholesterol nam wel toe 
(Thompson e.a. 1972). Daar neomycine, in een dagelijkse dosis 
van 3 gram en meer, een malabsorptiesyndroom veroorzaakte 
(Jacobson e.a. I960, Hvidt en Kjeldsen 1963, Dobbins e.a. 1968, 
Hardison en Rosenberg 1969) werd door deze auteurs de verlaging 
van het cholesterolgehalte toegeschreven aan een beschadiging 
van het darmslijmvlies. Dunne darmbiopsieën werden verricht 
door Jacobson e.a. (I960) bij 9 personen die 12 gram neomycine 
per dag gebruikten en door Dobbins e.a. (1968) bij 3 personen 
met een dagdosis van 6 gram. Bij histologisch onderzoek werden 
afwijkingen vastgesteld, gelijkend op die bij spruw. De malab-
sorptie, geïnduceerd door neomycine, bleek reversibel bij alle 
patiënten in de geciteerde publicaties. 
Het effect van lage doses neomycine lijkt echter niet ver-
klaard te kunnen worden door beschadiging van het darmslijmvlies. 
Zo vonden Miettinen (1973) en Sedaghat (1975) bij hun patiënten, 
tijdens therapie met neomycine in doseringen van 1,5 en 2 gram 
per dag, geen abnormale hoeveelheid vet in de faeces. Een andere 
mogelijke verklaring voor het cholesterolverlagende effect kwam 
naar voren. 
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Neomycine is door de aanwezigheid van 6 aminogroepen een 
sterke base. Methyl-neomycine, dat geen antibiotische werking 
heeft, maar wel sterk basisch is, heeft eveneens een cholesterol­
verlagend effect (De Somer e.a. 1964, Eyssen e.a. 1966). Deze 
auteurs suggereerden, dat neomycine door het basische karakter 
de micelvorming belemmert, waardoor galzuren worden geprecipi-
teerd en worden uitgescheiden met de faeces. Deze veronderstel­
ling kreeg steun van Thompson e.a. (1970, 1971), die gegevens 
publiceerden over in vitro en in vivo experimenten, die er op 
wijzen dat neomycine in een suspensie van micellen vetzuren, 
galzouten en cholesterol kan neerslaan. Daarentegen vonden 
Hardison en Rosenberg (1969) geen verschil in de concentratie 
van galzouten en vetzuren in de micellaire fase voor en tijdens 
toediening van neomycine. Opmerkelijk is de bevinding van 
Thompson e.a. (1970) dat neomycine in vitro cholzuur niet pre-
cipiteert. 
In ieder geval lijkt het zeker dat neomycine zijn werking 
uitoefent in het darmlumen en dat een verminderde resorptie van 
cholesterol en galzouten het gevolg is. Tijdens behandeling met 
een lage dosis neomycine werd een toename beschreven van de 
excretie van galzouten door Goldsmith e.a. (1960), van de excre­
tie van cholesterol door Miettinen (1973) en Sedaghat e.a. (1975) 
en van beide door Powell e.a. (1962). Een verminderde resorptie 
van cholesterol uit de voeding werd gevonden door Sedaghat e.a. 
(1975). 
Door behandeling met neomycine wordt dus cholesterol aan 
het lichaam onttrokken. Samuel e.a. (196Θ) verkregen uit isotoop­
studies dan ook aanwijzingen dat de grootte van de weefselpool 
van cholesterol was afgenomen. 
Evenals bij de behandeling met cholestyramine zal secundair 
de synthese van cholesterol kunnen toenemen, zoals gevonden werd 
door Miettinen (1973) en Sedaghat e.a. (1975) in studies met 
gelabeld cholesterol. 
2.4.3. Bijwerkingen van neomycine 
Zoals in 2.4.2. werd beschreven, veroorzaakt neomycine in 
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doses van 3 gram of meer per dag een malabsorptie-syndroom. 
Hoewel neomycine de flora van de darm zal beïnvloeden, zijn 
mededelingen over stafylococcen-enteritiden of candida-infecties 
zeldzaam (Powell е.a. 1962). 
De meeste auteurs vermeldden dat ongeveer een derde van de 
patiënten gedurende de eerste weken van de therapie frekwente 
defaecatie of diarree hadden. Vaak verdwenen deze klachten spon-
taan. Bij sommige patiënten echter moest wegens blijvende diarree 
de therapie gestaakt worden. Dit gold voor één van de 18 patiën-
ten van Samuel e.a. (1967) , 2 van de 15 van Apstein (1973) en 
zelfs voor 3 van de 13 van Faergeman e.a. (1973). 
Neomycine heeft, wanneer het parenteraal wordt toegediend, 
een toxisch effect op de niertubuli (Powell en Hooker 1956) en 
op het gehoor (Greenwood 1959). Aangezien uit onderzoek van 
Kunin e.a. (I960) en Berk en Chalmers (1970) blijkt dat ongeveer 
3% van een orale dosis wordt geresorbeerd, bestaat er slechts 
een kleine kans op intoxicatie. Bij verminderde nierfunctie is 
de bloedspiegel van neomycine veel hoger dan bij een normale 
functie (Kunin e.a. 1960). 
In de literatuur zijn 13 gevallen beschreven van gehoorver-
lies tijdens oraal neomycinegebruik, waarvan enkele gegevens 
zijn samengebracht in tabel 5. 
Twee patiënten van Berk en Chalmers (1970) hadden een matig 
gestoorde nierfunctie en hadden behalve neomycine ook enkele 
honderden grammen paramomycine gebruikt in de loop van de tijd. 
Hoewel paramomycine niet geresorbeerd zou worden, is het eveneens 
ototoxisch gebleken in dierexperimenten (Owada 1962) . Bij een 
aantal patiënten was er sprake van een ontsteking van de darm-
mucosa. Hierdoor is mogelijk de resorptie toegenomen, met in-
toxicatie als gevolg. Ook bij de patiënten van Fields (1964) en 
Greenberg en Momary (1965) waarbij neomycine mogelijk in de 
peritoneale ruimte is terecht gekomen, lijkt er een abnormale 
resorptie bestaan te hebben. Breen e.a. (1972) vonden evenwel 
geen verschil in de absorptie van neomycine bij normale personen 
en bij patiënten met ontstekingen van de darm. 
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σι Tabel 5 
Overzicht van enkele gegevens van de patiënten met gehoorverlies tijdens neomycinegebruik 
opmerking auteur(s) leeftijd indicatie 
patiënt 
totale therapie-
dosis duur 
(gram) 
Last en Sherlock (1960) 
Halpern en Heller (1961) 
King (1962) 
Fields (1964) 
Greenberg en Momary (1965) 
Gibson (1967) 
Ruben en Daly (1968) 
Berk en Chalmers (1970) 
Kalbian (1972) 
51 
40 
Ik 
75 
53 
11 
45 
49 
47 
39 
66 
60 
55 
hepatisch coma 
hepatisch coma 
gastroenteritis 
colectomie + 
naadlekkage 
geperforeerd 
divertikel 
colitis ulcerosa 
preoperatief 
hepatisch coma 
hepatisch coma 
hepatisch coma 
hepatisch coma 
hepatisch coma 
hepatisch coma 
560 
60 
2 
960 
46 
60 
11 
2500 
800 
1500 
500 
1250 
1750 
140 
70 
4 
60 
11 
300 
2 
16 
21 
11 
8 
28 
26 
d 
d 
d 
d 
d 
d 
d 
mnd 
mnd 
mnd 
mnd 
mnd 
mnd 
slechte nierfunctie 
kreeg 7 g 
streptomycine 
7 g streptomycine 
naadlekkage 
darmobstructie 
tubulus necrose 
matige nierfunctie 
matige nierfunctie 
2.4.4. Samenvatting 
Neomycine lijkt een werkzaam middel te zijn, dat het plasma-
cholesterol bi] patiënten met een type II HLP ongeveer even sterk 
verlaagt als cholestyramine. Het werkingsmechanisme berust waar-
schijnlijk op precipitatie van de micellaire suspensies waardoor 
het, evenals cholestyramine, de resorptie van galzuren en choles-
terol belemmert. Een verandering in de degradatie van de gal-
zouten door een effect op de bacteneflora is echter niet uitge-
sloten. Diarree is de belangrijkste bijwerking. Er zijn enkele 
mededelingen over gehoorverlies tijdens neomycmegebruik zodat 
voorlopig audiologische controle geïndiceerd is. 
2.5. DE BEHANDELING MET NICOTINEZUUR 
2.5.1. Het effeat op het cholesterol- en tviglycevidegehalte van 
het plasma 
Nicotinezuur is een van de oudste medicamenten bij de be-
handeling van hyperlipoproteïnemieën. Altschul е.a. (1955) ver­
kregen in een studie van slechts 24 uur, waarin aan gezonde 
personen 4 maal 1 gram nicotinezuur werd gegeven, een daling 
van het cholesterolgehalte van 8%. Nicotinamide daarentegen had 
geen invloed op het plasmacholesterol. Daarna volgden publicaties 
over langer durende studies bij HLP-patiënten. De effecten op 
het cholesterolgehalte zijn samengevat in tabel 6. 
Uit het merendeel van de publicaties wordt het niet duide-
lijk welk type HLP de patiënten hadden. De studies van Carlson 
en van Nordtfy en Gjone betreffen wel patiënten met type II HLP. 
Parsons en Flinn (1957) vermeldden dat doses lager dan 3 g 
per dag geen effect hadden op het cholesterolgehalte; een dosis 
van 4,5 g had niet meer effect dan 3 g, maar 6 g per dag had wel 
een sterker effect. 
Carlson (1969) onderzocht de invloed van behandeling met 
3 tot 4,5 g nicotinezuur per dag op de hoeveelheid cholesterol, 
triglyceride en fosfolipide m de lipoproteïnefracties. Het 
totale plasmatriglycende daalde met 41%, het VLDL-triglycende 
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Tabel 6 
Effect van nicotinezuur op het cholesterolgehalte bij patiënten met hyperlipoproteïnemie 
auteur(s) aantal duur 
patiënten behandeling 
maanden 
dosis cholesterol gemiddelde 
g/dag gemiddelde daling 
uitgangswaarde % 
mmol/1 
Parsons e.a. (1956) 
Parsons en Flinn (1957) 
Christensen e.a. (1964) 
Carlson (1969) 
Nordtfy en Gjone (1970) 
Vikrot e.a. (1971) 
Charman e.a. (1972) 
18 
24 
1 - 3 
20 
18* 
10* 
10 
106 
3 - 6 
36 
60 
3 - 4 
2 - 1 8 
12 
3,5 - 4,2 
3 - 4 
3 - 4,5 
8,3 
8,4 
9,0 
8,5 
8,3 
9,7 
12,5 
8,2 
8,8 
16 
18 
27 
30 
32 
24 
19 
20 
26 
* De patiënten in deze studies hadden allen een type II HLP 
met 35% en het HDL-triglyceride met 26%. De afneming van het 
cholesterolgehalte van het plasma met 24% kwam tot stand door 
een daling van het VLDL-cholesterol met 61% en het LDL-choleste-
rol met 31%, en een stijging van het HDL-cholesterol met 22%. De 
samenstelling van de LDL en de VLDL wat betreft cholesterol, 
triglyceride en fosfolipiden, veranderde niet tijdens de behan-
deling met nicotinezuur. Dit wijst er op dat nicotinezuur de 
hoeveelheid circulerend LDL en VLDL vermindert. 
2.5.2. Het werkingsmeohanisme van nicotinezuur 
Over het werkingsmechanisme van nicotinezuur bestaat nog 
geen zekerheid. De gegevens die hierover bestaan, zijn niet met 
elkaar in overeenstemming. Parsons (1961) en Nunn e.a. (1961) 
beschreven een afname van de incorporatie van gelabeld acetaat 
in het plasmacholesterol tijdens het gebruik van nicotinezuur. 
Dit zou er op kunnen wijzen dat de cholesterolsynthese wordt 
geremd. Miettinen (1968) daarentegen, vond tijdens behandeling 
met nicotinezuur een toename van de omzetting van gelabeld 
acetaat in serumcholesterol, doch bij dezelfde personen was de 
omzetting van gelabeld mevalonzuur in cholesterol niet toege-
nomen . 
Carlson en Orö (1962) stelden tijdens gebruik van nicotine-
zuur een afname van de lipolyse vast, waardoor de concentratie 
van vrije vetzuren in het plasma daalde. Carlson e.a. (1968) 
vonden, dat na 1 dag therapie met 3 gram nicotinezuur de concen-
tratie van VLDL reeds verlaagd was, terwijl de concentratie van 
LDL pas na 4 à 5 dagen afnam. De volgende hypothese over de 
werking van nicotinezuur werd ontwikkeld: door de afname der 
lipolyse komen minder vrije vetzuren ter beschikking, zodat in 
de lever minder VLDL wordt gevormd en derhalve ook minder VLDL 
omgezet kan worden in LDL. 
Langer en Levy (1970) beschreven resultaten van studies 
met gelabeld LDL. Bij 2 normale personen en bij 2 patiënten met 
type II HLP daalde tijdens therapie met nicotinezuur de concen-
tratie van LDL, terwijl de turnoversnelheid van LDL eveneens 
afnam. Deze gegevens passen in de hypothese van Carlson. 
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Een andere opvatting heeft Miettinen (1968) die balans-
studies verrichtte voor en tijdens therapie met nicotinezuur. 
Het bleek dat tijdens nicotinezuur de faecale excretie van neu-
trale sterolen, afkomstig van circulerend cholesterol, toenam, 
terwijl de excretie van galzouten niet veranderde. De absorptie 
van het dieetcholesterol veranderde niet. De toename van de 
excretie van neutrale sterolen hield aan als het cholesterol-
gehalte reeds op een lager niveau was. Nicotinezuur zou dus het 
katabolisme van cholesterol bevorderen. 
2.5.3. Bijwerkingen van ntootinezuur 
Behandeling met nicotinezuur blijkt veel ongewenste bijwer-
kingen met zich mee te brengen. Beschreven zijn: flushes, diverse 
huidafwijkingen, maagdarmklachten, een diabetogeen effect, een 
verhoging van het urinezuurgehalte van het plasma en lever-
functiestoornissen . 
Onder een flush wordt verstaan het aanvalsgewijze optreden 
van roodheid van de huid door vasodilatatie, gepaard gaande met 
een jeukend, brandend gevoel, vooral op het bovenlichaam. De 
aangedane plaatsen variëren in grootte, soms ook is er diffuse 
roodheid. De flushes duren meestal 20 à 30 minuten, soms echter 
wel lij uur. Over het algemeen verdwijnen deze klachten na enkele 
weken, doch enkele auteurs vermelden dat bij de helft van de 
patiënten gedurende de gehele therapieperiode regelmatig flushes 
optreden (Parsons e.a. 1956, Parsons en Flinn 1959, Nord0y en 
Gjone 1970). Hierdoor zijn een aantal patiënten niet in staat 
het middel te blijven gebruiken. Dit aantal wordt echter sterk 
wisselend opgegeven: 10 van de 160 patiënten (Charman e.a. 1972), 
2 van de 26 (Parsons en Flinn 1957), 5 van de 25 (Nord0y en 
Gjone 1970) en 13 van de 15 (Sigroth 1968) . 
Kortdurende urticariële reacties zijn bij enkele patiënten 
waargenomen (Parsons en Flinn 1957). Sommige patiënten klaagden 
over een droge huid na langdurig gebruik van nicotinezuur 
(Parsons en Flinn 1959, Charman e.a. 1972). Ook werden tijdens 
het gebruik van nicotinezuur grijsbruine pigmentaties waargenomen 
in oksels, liezen, lendenen en onderbuik bij 2 van de 44 patiën-
ten van Parsons en Flinn (1959) en bij 4 van de 30 patiënten van 
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Ruiter en Meyler (I960). Laatstgenoemde auteurs vonden bij histo-
logisch onderzoek van een huidbiopt hyperkeratosis zonder afwij-
kingen in de epidermis. Parsons en Flinn zagen de afwijkingen na 
stoppen van de therapie verdwijnen. 
Bij een aantal patiënten gaf nicotinezuur maagdarmklachten, 
vooral misselijkheid, braken, soms diarree. Bij 7-20% van de 
patiënten moest hiervoor de therapie worden gestaakt (Parsons en 
Flinn 1959, Christensen e.a. 1964, Charman e.a. 1972, Olsson e.a. 
1974). Opvallend is de mededeling van Christensen e.a. dat de 
maagklachten bij 9 van de 20 patiënten pas optraden nadat de 
therapie al ruim 2 jaar was gebruikt. 
Lammers e.a. (1950) stelden bij ratten tijdens toediening 
van nicotinezuur een verhoging vast van het glucosegehalte in 
het bloed. Het leek hun waarschijnlijk dat het pancreas het 
aangrijpingspunt voor dit effect was. Hierbij past dat personen 
met een bekende diabetes tijdens therapie met nicotinezuur de-
zelfde hoeveelheid insuline nodig hadden als tevoren, om goed 
ingesteld te zijn (Gurian en Adlersberg 1959). Bij 5 patiënten 
van Gurian en Adlersberg was de glucosetolerantiecurve voor en 
na de therapie normaal, terwijl tijdens de behandeling met 
nicotinezuur de curve diabetisch was. Christensen e.a. (1964) 
vonden bij 11 van de 17 patiënten die werden onderzocht, tijdens 
gebruik van nicotinezuur een abnormale curve; nadat bij 8 perso-
nen de therapie was gestaakt, werden bij hen normale waarden 
verkregen. 
Het urinezuurgehalte van het plasma was bij een groot ge-
deelte van de patiënten licht verhoogd tijdens de therapie met 
nicotinezuur. Het mechanisme is onbekend. Twee patiënten, bekend 
met jicht, hadden tijdens therapie niet meer last als voorheen 
(Parsons 1961). Slechts eenmaal werd bij een patiënt, die tevoren 
nooit jicht had gehad, een aanval van jicht beschreven tijdens 
therapie met nicotinezuur (Christensen e.a. 1964). 
Bij een aantal patiënten werden leverfunctiestoornissen 
vastgesteld tijdens het gebruik van nicotinezuur. Christensen 
e.a. (1964) en Olsson e.a. (1974) vonden bij 15-30% van hun 
patiënten een geringe stijging van de transaminasen en een licht 
verhoogde alkalische fosfatase activiteit. Langdurig gebruik van 
nicotinezuur bevordert mogelijk het optreden van leverfunctie-
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stoornissen. Zo vonden Parsons en Flinn (1959) bij 19 patiënten 
na één jaar therapie, een normale retentie van broomsulfaleïne 
en een normaal beeld bij histologisch onderzoek van een lever-
biopt. Bij 8 van de 39 patiënten, die langer dan één jaar nico-
tinezuur gebruikten, bleek er bij herhaling een abnormale reten-
tie van broomsulfaleïne te bestaan (Parsons 1961). Bij 5 patiën-
ten waren andere leverfunctieproeven eveneens gestoord. Een 
leverbiopsie werd bij 4 patiënten verricht: bij 2 werd het beeld 
gezien van een beginnende cirrose, bij de overigen was er stea-
tose. Twee maanden na het staken van de therapie, waren bij 
allen de leverfunctieproeven weer normaal. 
Kohn en Montes (1969) zagen bij een patiënt, die gedurende 
4 jaar dagelijks 3 gram nicotinezuur gebruikte, een cholesta-
tische icterus ontstaan. Na het staken van de therapie verdwenen 
alle verschijnselen. Twee jaar later overleed de patiënt aan 
een ongeval. Bij de obductie werd een ernstige cirrose vastge-
steld. 
Baggenstoss e.a. (1967) onderzochten de leverbiopten van 8 
personen die jarenlang nicotinezuur gebruikt hadden en af en toe 
lichte stoornissen van de leverfunctie hadden gehad. Duidelijke 
afwijkingen werden niet gevonden. 
In de onlangs gepubliceerde resultaten van het Coronary 
Drug Project (1975) bleek, dat bij de 1120 personen die gedurende 
5 tot 7^ jaar ter secundaire preventie 3 gram nicotinezuur per 
dag gebruikten, significant vaker aritmieën werden vastgesteld. 
2.5.4. Een mogelijk alternatief voor niootinezuur 
Nicotinezuur is vanwege de bijwerkingen niet populair gewor-
den voor de behandeling van de hyperlipoproteïnemieën. Verschil-
lende preparaten waaruit nicotinezuur langzaam vrijkomt zijn 
geprobeerd doch in de vergetelheid geraakt, aangezien de erva-
ringen niet gunstiger waren dan met nicotinezuur (Parsons 1961, 
Christensen e.a. 1964). 
Een nieuwer en veelbelovend preparaat leek het penta-
erytritol-tetranicotinaat (PETN). Dit is een meervoudige ester 
van nicotinezuur. Door hydrolyse komt het nicotinezuur vrij. 
PETN is in tegenstelling tot nicotinezuur minder goed oplosbaar 
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in water, maar wel goed in maagsap. Svedmyr en Harthon (1970) 
onderzochten bij 5 gezonde vrijwilligers de resorptie van beide 
stoffen en bepaalden de plasmaconcentratie van nicotinezuur. 
Het gewone nicotinezuur, gegeven in een enkelvoudige dosis van 
1 gram, werd snel geresorbeerd en de plasmaspiegel bereikte 
binnen een half uur de hoogste waarde (13,5 + 4,9 ug/ml). Na 4 
uur was het uit het plasma verdwenen. De vrije vetzuurconcentra-
tie daalde snel maar toonde na 4 uur een rebound fenomeen en 
steeg tot hogere waarden dan tevoren. PETN gegeven in een enkel-
voudige dosis van 1 gram, werd langzamer geresorbeerd en de 
plasmaspiegel bereikte pas na 2 uur de hoogste waarde (0,65 + 
0,20 pg/ml). Na 6 uur was er nog nicotinezuur in het plasma 
aanwezig. De concentratie van de vrije vetzuren, daalde in de-
zelfde mate als na toediening van het gewone nicotinezuur, maar 
bleef gedurende 6 uur op een laag niveau. Svedmyr e.a. (1969) 
konden door middel van intraveneuze toediening van nicotinezuur 
bepalen, dat een nicotinezuurconcentratie in het plasma van 
0,1 - 0,3 pg/ml de concentratie aan vrije vetzuren significant 
verlaagde. Een hogere spiegel gaf meer vasodilatatie doch had 
geen grotere invloed op de concentratie van de vrije vetzuren. 
Flushes traden op zolang de concentratie van nicotinezuur in 
het plasma snel toenam. 
Deze gegevens zouden er op kunnen wijzen, dat er bij regel-
matig gebruik van PETN, een stabiele, matig hoge plasmaspiegel 
van nicotinezuur wordt verkregen, waardoor er een constante in-
vloed op de concentratie van de vrije vetzuren wordt uitge-
oefend. De flushes zouden minder vaak optreden omdat het nico-
tinezuurgehalte van het plasma minder fluctuaties vertoont. De 
bruikbaarheid van PETN zou daarom groter zijn dan die van 
nicotinezuur. 
Sigroth (1968) behandelde 13 van zijn 15 patiënten, die 
nicotinezuur wegens flushes niet konden verdragen, met 3 maal 
daags 1 gram PETN. Bij 3 patiënten moest deze therapie eveneens 
gestopt worden wegens flushes, doch de overigen hadden er weinig 
last van. 
Recentelijk publiceerden Olsson e.a. (1974) een vergelijken-
de studie over de effecten van PETN en nicotinezuur. Nicotine-
zuur, in een dosis van 4 gram per dag, had hetzelfde effect op 
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het cholesterolgehalte als PETN in een dosis van 4,5 gram per 
dag. Flushes traden zowel op tijdens behandeling met PETN als 
tijdens therapie met nicotinezuur. Nicotinezuur gaf wat meer 
maagklachten. PETN veroorzaakte, evenals nicotinezuur, in een 
aantal gevallen een stijging van de transaminasen en de alka-
lische fosfatase in het plasma. Het urinezuurgehalte in het 
plasma was tijdens de therapie met nicotinezuur hoger dan tijdens 
behandeling met PETN. Bij 19 patiënten werd voor en tijdens the-
rapie met 4,5 gram PETN per dag een intraveneuze glucosebelas-
tingstest verricht; de verkregen K-waarden namen af van 1,38 + 
0,18 tot 0,98 + 0,11 (p < 0,05). Ook PETN heeft dus een negatieve 
invloed op de koolhydraattolerantie. 
2.5.5. Samenvatting 
Nicotinezuur verlaagt de plasmalipiden, waarschijnlijk voor-
al door de synthese van VLDL, de vorming van LDL en mogelijk ook 
de cholesterolsynthese te verminderen. De ervaringen bij de be-
handeling van type II HLP zijn beperkt. Reducties van het choles-
terolgehalte, variërend van 19-24%, zijn beschreven. 
De flushes vormen de hinderlijkste bijwerking voor de 
patiënten. Huidafwijkingen en maagdarmbezwaren zijn niet zeld-
zaam. Nicotinezuur heeft een duidelijk diabetogeen effect, dat 
reversibel lijkt te zijn. Stoornissen in de leverfunctie doen 
zich vooral voor tijdens langdurige behandeling. Mogelijk kan op 
den duur een cirrose ontstaan. 
PETN is een nieuwer preparaat, waarmee stabiele plasmaspie-
gels van nicotinezuur verkregen kunnen worden. Of hierdoor de 
flushes minder vaak optreden is nog niet zeker. 
2.6. DE BEHANDELING MET CLOFIBRAAT 
2.6.1. Het effect op het cholesterol- en triglycevidegehalte 
van het plasma 
De eerste mededeling over het lipidenverlagende effect van 
ethylchlorophenoxy-isobutyraat (clofibraat) is van Thorp en 
Warring (1962). Bij proefdieren stelden zij het effect vast van 
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een combinatie van deze stof met androsteron, genaamd Atromid . 
In korte tijd werd zeer veel informatie verkregen over de effec-
ten van deze combinatie (Symposium on Atromid, 1963). Het bleek 
al spoedig dat het lipidenverlagende effect van de combinatie 
toegeschreven moest worden aan clofibraat (Hellman e.a. 1963), 
zodat dit in het vervolg alleen (Atromidine ) werd gebruikt. 
Studies bij patiënten met diverse aandoeningen leerden dat clo-
fibraat meer effect had op het triglyceridegehalte dan op het 
cholesterolgehalte van het plasma (Best en Duncan 1965, Hunning-
hake e.a. 1969). De groep van Fredrickson onderzocht het effect 
van clofibraat op de plasmalipiden bij de verschillende typen 
hyperlipoproteïnemie. Clofibraat bleek niet werkzaam bij type I 
en had slechts een matig effect bij type II HLP. Bij patiënten 
met type IV werden aanzienlijke reducties verkregen van de con-
centraties van cholesterol en triglyceride, maar het fraaiste 
effect werd bereikt bij type III HLP waar clofibraat de bloed-
spiegels in een groot aantal van de gevallen zelfs kon normali-
seren (Levy e.a. 1969). Het effect van clofibraat op het choles-
terolgehalte van patiënten met type II HLP, verkregen door 
verschillende auteurs, wordt weergegeven in tabel 7. 
2.6.2. Het werkingsmechanisme van clofibraat 
Over het werkingsmechanisme van clofibraat bestaat nog geen 
zekerheid. Zo is het nog geen uitgemaakte zaak of het effect van 
clofibraat op het plasmacholesterol samenhangt met de invloed op 
het triglyceridegehalte. Bij patiënten met een type II HLP vonden 
Fredrickson en Levy (1970) en Nord?)y en Gjone (1970) geen effect 
op het triglyceridegehalte, terwijl het plasmacholesterol daalde, 
wat erop wijst dat clofibraat het cholesterolgehalte kan beïn-
vloeden onafhankelijk van het plasmatriglyceride. Anderen vonden 
evenwel, dat clofibraat bij type II HLP het triglyceridegehalte 
verlaagde met gemiddeld 18% (Jepson e.a. 1969, Dujovne e.a. 1974, 
Fenderson e.a. 1974). 
Het effect van clofibraat op het cholesterolmetabolisme 
werd door Grundy e.a. (1972) onderzocht bij patiënten met ver-
schillende hyperlipoproteïnemieën. Zij vonden dat de resorptie 
van cholesterol uit het dieet onder invloed van clofibraat niet 
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Tabel 7 
Het effect van clofibraat op het cholesterolgehalte bi] patiënten met type II HLP 
auteur (s) aantal duur 
patiënten behandeling 
weken 
dosis cholesterol gemiddelde 
g/dag gemiddelde daling 
uitgangswaarde % 
mmol/1 
Strisower e.a. (1968) 
Jepson e.a. (1969) 
Frednckson en Levy (1970) 
Nord0y en Gjone (1970) 
Teoh (1973) 
Dujovne e.a. (1974) 
Fenderson e.a. (1974) 
10 
10 
26 
12 
3 -
4 
4 
12 
12 
1 5 
3 
3 1 1 , 5 
2 , 2 5 
2 
2 
2 
2 
2 
1 0 , 4 
1 0 , 7 
9 , 1 
1 2 , 9 
8 , 5 
7 , 7 
9 , 0 
24 
15 
13 
16 
veranderde. Er werd een toename gevonden van de uitscheiding van 
cholesterol met de gal en met de faeces. De faecale excretie van 
galzouten was afgenomen, in tegenstelling met de bevinding van 
Horlick e.a. (1971) die bi] 3 patiënten met type II HLP een toe-
name vonden. De snelheid van de cholesterolsynthese daalde tij-
dens gebruik van clofibraat. De auteurs konden met behulp van 
isotoopstudies aannemelijk maken, dat de hoeveelheid cholesterol 
in het lichaam verminderde. Deze effecten op het cholesterol-
metabolisme werden bij alle hyperlipoproteïnemieën vastgesteld 
met uitzondering van type I. Sodhi e.a. (1971 b) vonden zowel 
bij patiënten met type II HLP als bij patiënten met type IV HLP 
tijdens het gebruik van clofibraat een afname van de omzetting 
van gelabeld acetaat in cholesterol. 
Bleek het effect op het triglycendegehalte bij type II HLP 
variabel, bij type IV veroorzaakte clofibraat praktisch altijd 
een daling van het triglycendegehalte. Over de wijze waarop 
deze tot stand komt, lopen de meningen uiteen. 
Mogelijk is de daling van de produktie van plasmatnglyce-
nde onder invloed van clofibraat een gevolg van een verminderd 
aanbod van vrije vetzuren aan de lever. Tijdens behandeling met 
clofibraat werden namelijk lagere plasmaspiegels en een verlaag-
de turnoversnelheid van vrije vetzuren gevonden (Rifkind 1966, 
Nikkilä en Kekki 1972, Kissebah e.a. 1974). Ook in vitro experi-
menten hebben aangetoond dat clofibraat een anti-lipolytische 
activiteit heeft (Thorp en Barret 1967). 
Nikkilä en Kekki (1972) vonden bij patiënten met een hoge 
omzetsnelheid van triglyceride, tijdens gebruik van clofibraat 
een afname van de synthese van triglyceride. Ook Bierman e.a. 
(1970) vonden over het algemeen een afname van de produktie, 
doch bij enkele van hun patiënten was er een toename van de 
klaring. Deze verbeterde klaring van triglyceride uit het plasma 
onder invloed van clofibraat werd eveneens gevonden door Spritz 
(1965), Ryan en Schwartz (1965), Sodhi e.a. (1971 a) en Wolfe 
e.a. (1973). Deze toename van de klaring treedt mogelijk op 
doordat de lipoproteïne-lipase-activiteit tijdens clofibraat is 
toegenomen (Bierman e.a. 1970, Kissebah e.a. 1974). Onlangs 
toonden Kissebah e.a. (1974) aan, dat bij de patiënten met een 
hoge omzetsnelheid van triglyceride, de produktie onder invloed 
75 
van clofibraat afnam en dat de klaring van triglyceride uit het 
plasma toenam, wanneer deze tevoren gestoord was. 
2.6.3. Bijwerkingen van clofibraat 
Hoewel clofibraat op grote schaal is gebruikt, zijn bijwer-
kingen slechts bij een gering aantal van de patiënten vermeld. 
In grote studies, opgezet voor primaire en secundaire preventie, 
werden ruim 2800 personen behandeld met 1 gram clofibraat per 
dag (Krasno e.a. 1972, Trials of Clofibrate 1971). Bij 3% traden 
gastrointestinale klachten op; in de placebogroepen was dit bij 
2% het geval. Bovendien werden enkele gevallen van libidoverlies 
en reversibele alopecia vermeld. Lichte passagere stijgingen van 
de serumtransaminasen onder invloed van clofibraat kunnen optre-
den (Hellman e.a. 1963, Langer en Levy 1968, Coronary Drug 
Project 1975). 
Een syndroom, bestaande uit moeheid, spierpijnen en stijging 
van de activiteit van enkele enzymen in het plasma (GOT en CPK), 
werd beschreven bij 2 patiënten door Langer en Levy (1968) en 
bij 2 patiënten door Sekowski en Samuel (1972). Ook is CPK-
stijging zonder spierklachten beschreven (Langer en Levy 1968, 
Hunninghake e.a. 1969). Na staken van de therapie verdwenen deze 
verschijnselen. Een zelfde syndroom werd beschreven bij 5 patiën-
ten met hypalbuminemie door een nefrotisch syndroom, tijdens het 
gebruik van clofibraat (Bridgman e.a. 1972). Een groot gedeelte 
van het clofibraat bleek niet aan albumine gebonden te zijn, 
waarschijnlijk door onvoldoende bindingsplaatsen tengevolge van 
de hypalbuminemie. De hoge concentratie ongebonden clofibraat 
werd verantwoordelijk geacht voor de intoxicatie. Bovendien nam 
tijdens de behandeling met clofibraat de diurèse onder invloed 
van furosemide toe. Kennelijk remt clofibraat de binding van 
furosemide aan het albumine. Pierides e.a. (1975) beschreven 5 
uremische patiënten die, na enkele weken therapie met clofibraat, 
een zelfde syndroom ontwikkelden. Bij deze patiënten was de 
concentratie van het gebonden en het vrije, circulerende clofi-
braat sterk verhoogd door de verminderde nierfunctie. 
Clofibraat potentieert de werking van coumarinederivaten 
(Oliver e.a. 1963, Hellman e.a. 1963), waarschijnlijk door 
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remming van de binding van deze stoffen aan het plasma-albumine 
(Solomon en Schrogie 1967). 
Tijdens behandeling met clofibraat neemt in de gal de 
concentratie van cholesterol toe en die van galzouten af. Door 
vermindering van de galzuursynthese wordt de totale galzoutenpool 
kleiner (Grundy e.a. 1972, Pertsemlidis e.a. 1974). Door deze 
veranderingen wordt de gal oververzadigd met cholesterol, waar-
door de vorming van cholesterolstenen zal kunnen toenemen 
(Admirand en Small 1968). Inderdaad bleek uit de onlangs gepubli-
ceerde resultaten van het Coronary Drug Project (1975) dat bij 
de 1100 personen die gedurende 5 tot 8 jaar 2 gram clofibraat 
per dag gebruikten, twee keer zoveel galstenen voorkwamen als 
bij de controlegroep. In een tussentijds rapport over een nog 
lopende studie betreffende primaire preventie, uitgevoerd in 
Edinburgh, Praag en Budapest, bleek dat in de groep die clofi-
braat gebruikte meer cholecystectomie had plaatsgevonden dan in 
de controlegroep (Cooper e.a. 1975). 
In het verslag van het Coronary Drug Project worden nog 
enkele verschijnselen genoemd, die in de clofibraatgroep signi-
ficant vaker voorkwamen dan in de controlegroep, hoewel de 
frekwentie niet hoog was. Zo werden vaker longembolieën of 
tromboflebitiden vastgesteld en kwamen vaker aritmieën voor. 
Bij enkelen trad libidoverlies op en sommigen hadden last van 
pijnlijke borsten. Het aantal nieuwe gevallen van angina pectoris 
en claudicatio intermittens was bij de clofibraatgroep groter 
dan in de controlegroep. Tijdens het gebruik van clofibraat werd 
vaker Splenomegalie vastgesteld. De eetlust bleek toegenomen te 
zijn, evenals bij sommige patiënten van McMillan e.a. (1965) en 
Hunninghake e.a. (1969). 
2.6.4. Samenvatting 
Clofibraat is vooral effectief bij hyperlipoproteïnemieën 
met een hoog triglyceridegehalte en minder bij type II HLP. Bij 
type II HLP zijn reducties van het plasmacholesterol variërend 
van 3-15% beschreven. Clofibraat verlaagt de synthese van VLDL 
en bevordert de klaring van het plasmatriglyceride, wanneer deze 
verlaagd is. Onafhankelijk hiervan neemt de cholesterolsynthese 
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af en wordt meer cholesterol met de gal en de faeces uitgeschei-
den. Hierdoor kan de gal, onder invloed van clofibraat, overver-
zadigd worden waardoor cholesterolstenen kunnen ontstaan. In het 
Coronary Drug Project hadden de personen die clofibraat gebruik-
ten vaker galsteenlijden dan de controlegroep. Bovendien traden 
vaker tromboëmbolische complicaties op. Reversibele leverfunctie-
stoornissen zijn niet zeldzaam. Afname van de libido en pijnlijke 
spanning van de borsten komen voor tijdens het gebruik van 
clofibraat. 
2.7. OVERIGE MEDICAMENTEN GEBRUIKT VOOR DE BEHANDELING VAN 
HYPERCHOLESTEROLEMIE 
Thyroxine is een effectief middel om het plasmacholesterol-
gehalte, vooral het LDL-cholesterol, te verlagen (Gofman e.a. 
1954 a). Bij proefdieren veroorzaakt het een toename van de 
cholesterolexcretie met de gal en met de faeces, waarbij de 
cholesterolsyntbese in de lever ook toeneemt (Kntchevsky 1960) . 
Het toedienen van thyroxine veroorzaakt een hypermetabolisme, 
waardoor bij patiënten met coronairinsufficièntie de angineuze 
klachten toenemen en antmieèn kunnen optreden. 
Starr (1960) en Boyd en Oliver (1960) toonden aan dat het 
rechtsdraaiende isomeer, dextrothyroxine, geen invloed uitoefende 
op de stofwisseling, terwijl het cholesterolgehalte wel daalde. 
Dextrothyroxine veroorzaakt eveneens een toename van de excretie 
van cholesterol met de gal en met de faeces, waarbij de snelheid 
van synthese van cholesterol met toeneemt (Miettinen 1973, 
Simons en Myant 1974). Toegediend in doses van 4-Θ mg/dag ver­
laagt dextrothyroxine het LDL-gehalte terwijl de invloed op het 
VLDL zeer gering is (Strisower e.a. 1968). 
Bij patiënten met een niet nader omschreven hypercholeste-
rolemie die soms jarenlang behandeld werden met 4-8 mg/dag, zijn 
reducties van het plasmacholesterol verkregen variërend van 
15-30% (Reisel 1965, Cohen 1969, Bechtol en Warner 1969). Anderen 
vermelden echter een toename van de angineuze klachten tijdens 
het gebraik van dextrothyroxine (DeGraff 1963, Eisalo e.a. 1963). 
In het tussentijdse rapport van het Coronary Drug Project 
(1972) werd melding gemaakt van een significant grotere sterfte 
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bij de personen die gedurende 3 jaar behandeld werden met 6 mg 
dextrothyroxine per dag. Deze oversterfte berustte op fatale 
aritmieën en nam toe met het verstrijken van het onderzoek, zo-
dat besloten werd met dextrothyroxine te stoppen. 
Het relatief weinig voorkomen van atherosclerotische compli-
caties bij vrouwen vóór de menopauze heeft geleid tot de idee 
dat oestrogenen een beschermende invloed uitoefenen. Toediening 
van 1 mg ethinyl-oestradiol per dag aan mannen met hypercholeste-
rolemie veroorzaakte een daling van 50% van het cholesterolge-
halte (Russ e.a. 1955). Lagere doses, zoals voorkomen in anti-
conceptiva, hebben slechts een geringe invloed op het plasma-
cholesterol. Het bleek bovendien dat relatief lage doseringen 
van oestrogenen het plasmatriglyceride aanzienlijk verhogen; hoe 
meer oestrogenen een anticonceptivum bevatte, des te hoger was 
het triglyceridegehalte. De progestagenen bleken verantwoordelijk 
voor een stijging van het plasmacholesterolgehalte (Stokes en 
Wynn 1971). 
Het effect van 2,5 mg en 5 mg geconjugeerde oestrogenen per 
dag op de overlevingsduur, werd onderzocht in het Coronary Drug 
Project. Wegens het significant vaker optreden van tromboflebi-
tiden en longembolieën, moest al spoedig de behandeling met 5 mg 
per dag, en later ook die met 2,5 mg per dag, gestaakt worden. 
Bovendien waren er veel klachten van impotentie, libidoverlies, 
gynaecomastie en depressie. De daling van het cholesterolgehalte 
was zeer gering, terwijl het triglyceridegehalte was gestegen 
(Coronary Drug Project 1973). 
Blohm e.a. (1959) beschreven het cholesterolverlagende 
effect van triparanol bij proefdieren. Steinberg e.a. (1961) 
vonden dat de werking berustte op remming van de omzetting van 
de voorloper desmosterol in cholesterol. Hollander e.a. (1960) 
verkregen met triparanol een reductie van het cholesterolgehalte 
van ongeveer 25% bij patiënten met hypercholesterolemie. Het 
bleek echter dat ongeveer 15% van de patiënten klaagde over mis-
selijkheid, braken en libidoverlies en albuminurie had. Melby 
e.a. (1961) vonden dat triparanol een remming veroorzaakt van de 
synthese van bijnierschorshormonen. Aangezien ook lenstroebeling 
veelvuldig werd gezien, werd het middel door de fabrikant uit de 
handel genomen. 
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De sitosterolen, plantaardige sterolen, remmen waarschijn-
lijk de resorptie van cholesterol indien hoge doses worden ge-
geven, mogelijk door vorming van onoplosbare sitosterol-choles-
terol-complexen (Farquhar e.a. 1956, Hudson e.a. 1959). Best en 
Duncan (1956) vonden een gemiddelde daling van het cholesterol-
gehalte van 16% bij 24 patiënten met hypercholesterolemie. 
Anderen vonden het middel onwerkzaam (Doorenbos e.a. 1958). 
Omdat het in dezelfde grote hoeveelheden als cholestyramine moet 
worden ingenomen, is het weinig meer toegepast. 
2.8. COMBINATIETHERAPIE 
Omdat bij patiënten die op een dieet nog een ernstige hyper-
lipoproteïnemie hadden, het niet vaak gelukte om het plasma-
cholesterol met één medicament in het normale bereik te brengen, 
zijn pogingen ondernomen met combinaties van middelen. Moutafis 
e.a. (1971) combineerden bij 2 homozygoten voor FH cholestyramine 
met nicotinezuur om de compensatoire toename van de cholesterol-
synthese tijdens gebruik van het galzuuronttrekkende middel tegen 
te gaan. Bij 1 patiënt verkregen zij, op deze wijze, een grotere 
daling van het plasmacholesterol dan met cholestyramine alleen. 
In navolging hiervan behandelden Levy e.a. (1972) 6 homozygoten 
voor FK en verkregen een extra daling van gemiddeld 27% na 
toevoeging van 5-6 gram nicotinezuur per dag aan cholestyramine. 
Bij 4 van de 11 patiënten met een type II HLP (géén homozy-
goten voor FH) verkregen Samuel e.a. (1970) een gemiddelde 
additionele daling van 20%, wanneer zij 2 gram clofibraat per 
dag toevoegden aan 2 gram neomycine per dag; bij de overigen was 
er geen significante extra daling. Anderen vonden evenwel geen 
additioneel effect wanneer clofibraat werd toegevoegd aan choles-
tyramine of neomycine (Grundy e.a. 1972, Faergeman 1973, Teoh 
1973). Wel vonden Grundy e.a. (1972), dat de compensatoire toe-
name van de cholesterolsynthese, tijdens gebruik van cholestyra-
mine, onder invloed van het toegevoegde clofibraat, duidelijk 
afnam. 
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2.9. DE CHIRURGISCHE BEHANDELING VAN TYPE II HÏPERLIPOPROTEINEMIE 
2.9.1. Ileocoecostomie 
Door Buchwald en Varco (1966) wordt een ileocoecostomie 
gepropageerd ter behandeling van hyperlipoproteïnemieën. Het 
laatste 1/3 deel van het ileum of maximaal 200 cm, wordt hier-
bij aan de orale zi;jde afgesloten, terwijl het bovenste deel 
end-to-side wordt aangesloten op het coecum. Met deze procedure 
verkregen Buchwald e.a. (1974) bij 98 patiënten met verschillende 
vormen van hyperlipoproteïnemie een gemiddelde daling van het 
cholesterol- en triglycendegehalte van 40%. B13 24 patiënten 
met type II HLP daalde postoperatief het cholesterolgehalte van 
gemiddeld 9,8 naar 5,8 mmol/l. De auteurs konden met behulp van 
gelabeld cholesterol vaststellen dat de resorptie van cholesterol 
was afgenomen, terwijl de excretie van galzouten was toegenomen. 
De synthese van cholesterol nam compensatoir toe. 
Grundy e.a. (1971) vonden deze procedure niet effectiever 
dan therapie met 20 gram cholestyramine per dag. Miettinen (1973) 
daarentegen verkreeg met deze operatie bi] 10 patiënten met FH 
een grotere daling van het cholesterolgehalte dan met 32 gram 
cholestyramine per dag. 
Een nadeel van deze ingreep is, dat de resorptie van vita-
mine Bi 2 gestoord wordt. Een onderhoudstherapie met vitamine BI 2 
is dan ook noodzakelijk. Verder heeft 10 tot 20% van de patiënten 
diarree en treedt er nogal eens gewichtsverlies op. Bi] homozy-
goten voor FH heeft de operatie geen succes (Grundy е.a. 1971, 
Buchwald е.a. 1974). 
2.9.2. De povtoeavale anastomose 
Naar aanleiding van de sterke daling van de lipidenspie-
gels, verkregen na een portocavale anastomose bi] type 1 Glyco-
geenziekte, onderzochten Starzl e.a. (1973) het effect van een 
dergelijke shunt bij een patiënt homozygoot voor FH. Postopera-
tief daalde het plasmacholesterol van 30 naar 20 mmol/l, terwijl 
tevoren diverse medicamenten, in hoge doses en in combinaties 
gegeven, geen effect opgeleverd hadden. De Xanthomen werden na 
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enkele maanden kleiner. 
Evenals bij de patiënten met de glycogeenziekte reageerde 
de patiënt van Starzl op intraveneuze hyperalimentatie met een 
daling van het cholesterolgehalte. Deze onverklaarde bevindingen 
werden bevestigd door de groep van Lees (Torsvik e.a. 1975) , die 
4 patiënten, homozygoot voor FH, gedurende 3 weken behandelde 
met intraveneuze hyperalimentatie. Stein e.a. (1975) beschreven 
onlangs 4 geslaagde shunt-operaties, waarbij vooraf eveneens met 
succes hyperalimentatie werd toegepast. Dit suggereert dat 
patiënten homozygoot voor FH, succes ondervinden van een porto-
cavale shunt-operatie indien vooraf intraveneuze hyperalimentatie 
het cholesterolgehalte doet dalen. Bilheimer e.a. (1975), die een 
homozygote patiënt uitvoerig onderzochten vöór en na een shunt-
operatie, toonden aan dat het gunstige effect tot stand kwam door 
een sterke daling van de synthesesnelheid van cholesterol en LDL. 
2.10. SAMENVATTING 
Bij behandeling van patiënten met type II HLP dient op de 
eerste plaats een dieet arm aan cholesterol en verzadigd vet 
gegeven te worden. Wanneer hiermee nog onvoldoende resultaat 
wordt verkregen kan medicamenteuze therapie worden overwogen. 
Cholestyramine en neomycine zijn medicamenten die de galzouten 
binden of neerslaan, waardoor de enterohepatische kringloop 
wordt onderbroken. Er treedt een toename op van het katabolisme 
van cholesterol waardoor het pathofysiologische mechanisme bij 
de type II HLP ten dele wordt gecorrigeerd. Nader onderzoek naar 
de bruikbaarheid, de dosis-effect-relatie en het optreden van 
bijwerkingen is noodzakelijk. 
PETN en in mindere mate clofibraat kunnen eveneens worden 
toegepast bij de behandeling van type II HLP. Van deze medica-
menten, die op enigerlei wijzen ingrijpen in de synthese van 
cholesterol, die bij de heterozygote vorm van type II HLP normaal 
is, zal minder effect verwacht mogen worden, dan van middelen 
die de vertraagde afbraak van cholesterol bevorderen. Mogelijk 
zijn PETN en clofibraat geschikt om de compensatoire toename van 
de cholesterolsynthese, die optreedt tijdens gebruik van de 
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galzuuronttrekkende middelen, tegen te gaan. Combinaties van 
cholestyramine of neomycine met PETN of clofibraat kunnen wel-
licht betere resultaten geven. 
De overige medicamenten kunnen wegens de bijwerkingen niet 
worden aanbevolen. 
De chirurgische therapie dient, in verband met de nog on-
zekere resultaten en bijwerkingen op de lange duur, nog niet 
worden toegepast. De portocavale shunt is veelbelovend bij de 
therapieresistente homozygoten voor FH. 
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HOOFDSTUK III 
EEN PROSPECTIEF, VERGELIJKEND ONDERZOEK BETREFFENDE DE 
MEDICAMENTEUZE THERAPIE BIJ TYPE II HYPERLIPOPROTEÏNEMIE 
Vraagstelling, patiënten en methoden 
3.1. INLEIDING EN VRAAGSTELLING 
Zoals uit hoofdstuk II blijkt komen personen met een type II 
HLP in aanmerking voor cholesterolverlagende therapie. Wanneer 
het dieet alleen onvoldoende resultaat oplevert is in ernstige 
gevallen medicamenteuze behandeling geïndiceerd. Cholestyramine 
en mogelijk ook neomycine, lijken het meest geschikt om het 
plasmacholesterol te verlagen. De ervaring met deze middelen bij 
personen met een ernstige hypercholesterolemie is beperkt. Een 
prospectieve studie, waarbij beide medicamenten bij dezelfde 
patiënten worden vergeleken, is niet voorhanden. 
Aan dit onderzoek lagen de volgende vragen ten grondslag: 
1. Welk van beide middelen, die de enterohepatische kringloop 
van galzuren verstoren, cholestyramine en neomycine, is het meest 
geschikt voor de behandeling van type II HLP? 
2. Welk geneesmiddel is het best geschikt om in combinatie met 
cholestyramine of neomycine te geven, indien met één middel 
onvoldoende resultaat verkregen wordt? 
Hierbij diende de geschiktheid beoordeeld te worden naar het 
therapeutische resultaat, de aanvaardbaarheid voor de patiënt en 
het eventueel optreden van ongewenste nevenwerkingen. 
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Bij de tweede vraag werd in het bijzonder gedacht aan ge-
neesmiddelen die de synthese van cholesterol of van LDL beïnvloe-
den. Er zijn immers aanwijzingen dat onttrekken van cholesterol 
aan het lichaam een compensatoire toename van de cholesterolsyn-
these kan veroorzaken (zie 2.3. en 2.4.). In aanmerking kwamen 
voor dit doel clofibraat en nicotinezuur (zie 2.5. en 2.6.). Als 
nicotinezuurverbinding werd PETN gekozen. 
3.2. DE PATIENTEN 
De patiënten werden geselecteerd uit het bestand van de 
poliklinieken voor inwendige ziekten en cardiologie. Allen hadden 
een ernstige, primaire type II HLP. Als selectiecriterium gold 
een plasmacholesterolgehalte van ongeveer 10 mmol/1 of hoger 
tijdens het gebruik van een dieet arm aan cholesterol en verza-
digd vet en rijk aan linolzuur. Aan deze voorwaarde voldeden 36 
patiënten, die voldoende coöperatief leken. 
De diagnose werd gesteld op grond van de cholesterol- en 
triglyceridegehalten van het plasma en de gegevens van de elek-
troforese van de lipoproteïnen. Aandoeningen die secundaire 
hyperlipoproteïnemie kunnen geven waren bij alle patiënten uit-
gesloten. 
Wegens cardiale klachten waren 14 patiënten verwezen, 8 
patiënten kwamen omdat elders een hyperlipoproteïnemie ontdekt 
was of omdat een familielid reeds onder behandeling was. Bij 14 
patiënten werd de hyperlipoproteïnemie bij toeval vastgesteld. 
Er werd geen systematisch familie-onderzoek verrichc. Een aantal 
klinische en biochemische gegevens van de onderzochte patiënten 
staan in tabel 8. 
Zoals uit de tabel blijkt was bij een deel van de patiënten 
het triglyceridegehalte licht verhoogd. Ten dele kan dit ver-
klaard worden door het verhoogde gehalte aan LDL, dat immers voor 
10% uit triglyceride bestaat. Een lichte verhoging van het VLDL-
gehalte bij sommige patiënten is echter niet uitgesloten. In d:e 
gevallen zou van type IIb gesproken moeten worden (Beaumont е.a. 
1970). 
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Tabel β 
Enkele klinische en biochemische gegevens van 
Patiënt 
no 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
β 
9 
10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
30 
31 
32 
33 
34 
35 
36 
Geslacht 
M 
V 
V 
V 
V 
V 
V 
V 
M 
V 
V 
V 
V 
M 
V 
M 
V 
M 
M 
M 
V 
M 
V 
V 
M 
V 
M 
V 
M 
M 
M 
H 
V 
V 
V 
M 
Leeftijd 
51 
61 
18 
63 
51 
60 
34 
56 
50 
31 
46 
40 
60 
18 
24 
31 
63 
43 
34 
44 
52 
51 
28 
24 
46 
34 
60 
55 
26 
53 
32 
33 
51 
50 
39 
64 
Lengte 
cm 
182 
158 
165 
161 
161 
157 
167 
155 
173 
168 
153 
154 
157 
178 
158 
178 
163 
178 
172 
172 
157 
181 
156 
163 
171 
166 
171 
158 
176 
169 
173 
177 
158 
165 
168 
166 
Gewicht 
v
.g 
77 
76 
63 
92 
60 
70 
64 
60 
70 
66 
60 
71 
65 
61 
44 
60 
77 
87 
81 
73 
58 
74 
53 
57 
66 
61 
80 
71 
78 
70 
74 
77 
51 
55 
58 
67 
Cholesterol 
imol/lH 
9,6 
15,3 
11,5 
10,7 
10,3 
11,0 
13,0 
11,7 
11,3 
10,6 
9,8 
9,9 
16,6 
9,3 
10,0 
11,4 
14,8 
11,5 
11,9 
15,2 
10,5 
13,4 
13,0 
10,0 
10,1 
10,5 
10,1 
10,5 
9,8 
10,0 
12,4 
10,4 
16,2 
12,6 
12,4 
11,4 
Triglyceride 
mmol/11' 
2,20 
1,96 
1,41 
4,51 
2,43 
3,16 
1,40 
3,15 
1,38 
1,85 
2,40 
2,16 
1,97 
1,20 
1,20 
1,90 
3,50 
3,68 
1,72 
3,05 
1,18 
2,92 
2,01 
1,65 
2,35 
0,97 
2,71 
3,52 
2,06 
3,42 
2,71 
2,35 
2,10 
1,20 
1,25 
2,75 
1) = gemiddelde van 3 bepalingen tijdene gebruik νση dieet 
2) = percentage van de totale hoeveelheid lipopvotetnen bij elektroforeee 
Z) s N - normaal; D = gestoorde gluooeetolerantie teet; NB = niet bepaald 
4) = Ρ = peesxanthomen; Τ - tubereue xanthoom; X - xanthelasma 
bì = gegevens ontleend aan de familie-anamnese en aan toevallig aanwezige 
gegevens over familieleden 
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tienten aan het begin van het onderzoek 
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Een aantal patiënten werd reeds eerder met verschillende 
lipidenverlagende middelen behandeld, maar deze therapie was al 
langere tijd gestaakt. De patiënten gebruikten geen medicamenten 
waarvan een invloed op de lipidenspiegels bekend is, met uitzon-
dering van 2 patiënten (no. 10 en 15) die gedurende het hele 
onderzoek een anticonceptivum gebruikten. 
3.3. OPZET VAN HET ONDERZOEK 
Nadat de diagnose type II HLP gesteld was, kregen de patiën-
ten een voorschrift met uitvoerige instructies voor een dieet 
arm aan dierlijk vet en rijk aan linolzuur, waarop zonodig later 
nog toelichting werd gegeven. De 3 patiënten met een gestoorde 
glucosetolerantietest kregen bovendien het advies geen suiker te 
gebruiken, terwijl patiënt no. 18 ook caloriebeperking kreeg. De 
personen die reeds een dieet gebruikten, werd geadviseerd hiermee 
door te gaan. Wanneer na enige tijd het plasmacholesterol toch 
nog ongeveer 10 mmol/1 of hoger bedroeg, werden de patiënten in-
gelicht over aard en doel van het onderzoek en werd hun mede-
werking gevraagd. 
Voorafgaande aan de medicamenteuze therapie was er een 
controleperiode van minstens 9 weken, waarin tenminste drie 
uitgangswaarden voor cholesterol, triglyceride en het lichaams-
gewicht bepaald werden. De behandeling vond plaats volgens het 
volgende schema. Gedurende 18 weken kregen de patiënten choles-
tyramine of neomycine voorgeschreven (eerste periode). Hierna 
werd gedurende 6 weken geen therapie gegeven. Vervolgens kregen 
zij gedurende 18 weken het andere middel van de twee (tweede 
periode). In totaal 36 patiënten startten met het onderzoek. De 
middelen werden om de beurt als eerste voorgeschreven. Eenmaal 
werd per vergissing hiervan afgeweken zodat 19 personen choles-
tyramine en 17 personen neomycine als eerste middel gebruikten 
(fig. 1). 
Eën patiënt met een gestoorde glucosetolerantie (no. 18) 
kreeg in de therapievrije periode, na 18 weken neomycine gebruikt 
te hebben, een glucosurie en plasmaglucosewaarden tot 12,0 
mmol/1. Voorheen varieerden deze tussen 6 en 8 mmol/1. Een ver-
klaring voor deze stijging van het bloedsuikergehalte kon niet 
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gevonden worden. De patiënt werd uitgesloten van verdere deelname 
aan het onderzoek. Cholestyramine werd dus aan 35 personen voor-
geschreven. Vier patiënten wilden na de cholestyramineperiode 
niet verder aan het onderzoek meedoen. Bij allen betrof het de 
eerste therapieperiode. Een patiënt sloeg de tweede periode 
(neomycine) over, maar deed wel mee met de derde en vierde peri-
ode, zodat 31 patiënten neomycine kregen. 
NEOMYCINE 
17 16 
CHOLESTYRAMINE 
16 16 
CHOLESTYRAMINE 
19 11 
NEOMYCINE 
14 12 
ί ι ι ' ι 1 
-6 0 18 24 42 
weken 
Fig. 1. Overzicht van de voorgeschreven therapie in de 
eerste en tweede periode. Het getal aan het begin 
van ieder balkje geeft het aantal patiënten aan 
dat met de betreffende therapie begon, het getal 
aan het einde van een blok betreft het aantal dat 
de behandelingsperiode voltooide. 
Aanvankelijk werden alleen doses van 20 gram cholestyramine 
en 2 gram neomycine per dag voorgeschreven. Voor 2 personen was 
deze hoge dosis cholestyramine moeilijk in te nemen, zodat vol-
staan moest worden met 12 resp. 16 gram per dag. Toen bleek dat 
deze doses ook effectief waren, werd besloten om van elk van 
beide middelen het effect van 3 doses te onderzoeken: van 12, 16 
of 20 gram cholestyramine per dag en van 1, 1,5 en 2 gram neo-
mycine per dag. De keuze van de doses per patiënt werd door het 
lot bepaald. De verdeling van de doses staat in tabel 9. 
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Tabel 9 
De voorgeschreven doses van neomycine en cholestyramine in 
de eerste en tweede therapieperiode 
Aantal patiënten Medicament Dosis (g/dag) 
10 
9 
16 
11 
10 
10 
Cholestyramine 
Cholestyramine 
Cholestyramine 
Neomycine 
Neomycine 
Neomycine 
12 
16 
20 
1 
1,5 
2 
Aan het einde van de tweede therapieperiode werd het medi-
cament gekozen dat het beste werd verdragen. In het vervolg zal 
dit het basismiddel worden genoemd. De derde periode volgde 
direct op de tweede. In de derde periode werd het basismiddel, 
in dezelfde dosis als tevoren, gecombineerd met 2 gram clofibraat 
of 3 gram PETN per dag, gegeven gedurende 18 weken. Hierna werd 
gedurende 6 weken geen medicatie gegeven. Vervolgens werd, in de 
vierde periode, gedurende 18 weken het basismiddel gecombineerd 
met het andere van de laatstgenoemde twee. Achteraf gezien was 
het wellicht beter geweest in de pauze tussen derde en vierde 
periode het basismiddel te continueren. Op dit punt wordt in 
hoofdstuk V nader ingegaan. 
Na de tweede periode verdwenen 3 patiënten uit het onder-
zoek: 2 patiënten wegens het opzeggen van hun medewerking en 1 
patiënt omdat met het basismiddel reeds een volkomen normaal 
cholesterolgehalte bereikt was. Aan 28 patiënten werd dus de 
combinatietherapie gegeven. Hiervan werden 11 patiënten met 
cholestyramine als basismiddel behandeld: 3 met 12 gram, 5 met 
16 gram en 3 met 20 gram per dag. Neomycine werd door 17 patiën-
ten als basismiddel gebruikt: 1 gram per dag door 4 patiënten, 
1,5 gram door 6 en 2 gram door 7 patiënten. 
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Na de derde therapieperiode verdwenen 2 patiënten uit het 
onderzoek: 1 patiënt overleed aan een ruptuur van een aneurysma 
van de aorta en 1 patiënt emigreerde. Bij 3 patiënten werd de 
medicatie niet meer veranderd wegens problemen met de antistol-
lingstherapie, zodat 23 patiënten startten voor de vierde thera-
pieperiode. In deze periode gebruikten 7 patiënten cholestyra-
mine: 3 patiënten 12 gram, 2 patiënten 16 gram en 2 patiënten 
20 gram per dag. Er waren 16 patiënten met neomycine als basis-
middel: 3 met 1 gram, 6 met 1,5 gram en 7 met 2 gram per dag. 
Het was de opzet om PETN en clofibraat om de beurt als 
eerste voor te schrijven, zodat beide middelen door een gelijk 
aantal patiënten gebruikt zouden worden in de derde en vierde 
therapieperiode. Omdat PETN slecht werd verdragen,werd na enige 
tijd besloten, teneinde de coöperatie van de patiënten niet te 
zeer op de proef te stellen, eerst te behandelen met clofibraat 
en vervolgens in de vierde periode met PETN. Dit resulteerde 
uiteraard in een ongelijke verdeling van de medicatie. In de 
derde periode werd aan 7 patiënten PETN en aan 21 patiënten 
clofibraat voorgeschreven. In de vierde periode gebruikten 7 
patiënten clofibraat en de overgebleven 16 patiënten kregen PETN 
voorgeschreven. Voor een overzicht van de voorgeschreven medica-
tie en het aantal patiënten, dat deze kreeg, zie figuur 2. 
ledere 3 weken vond controle plaats van gewicht, choleste-
rol- en triglyceridegehalten van het plasma, alsmede van een 
aantal parameters om nevenwerkingen op te sporen (zie 3.5.3. en 
3.5.4.). Steeds werd gevraagd of de voorgeschreven dosering 
werkelijk was ingenomen, terwijl door telling van de resterende 
eenheden gepoogd werd na te gaan hoeveel er sinds de vorige con-
trole gebruikt waren. 
3.4. MEDICAMENTEN 
Cholestyramine was bij het begin van het onderzoek in 
Nederland alleen op de markt als Cuemid , dat onbruikbaar bleek 
wegens de onaangename smaak. Uit Duitsland konden echter vol-
p 
doende hoeveelheden Quantalan verkregen worden. Dit bevat per 
zakje 4 gram cholestyramine, waaraan 2 gram inert smaakcorrigens 
is toegevoegd. Later werd in ons land Questran op de markt 
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Cholestyramine 
2 1 
Clofibraat 
Cholestyramine 
2 2 
Choles tyramine 
16 
5 
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Neomycine 
4 
Clofibraat 
Neomycine 
5 5 
Neomycine 
12 
Clofibraat 
Cholestyramine 
9 9 
PETN 
Cholestyramine 
5 2 
42 
Clofibraat 
Neomycine 
12 12 
PETN 
Neomycine 
11 3 
42 60 66 
Θ4 
weken 
Fig. 2. Het overzicht van de gebruikte medicatie in de 
derde en vierde periode. Het getal aan het begin 
van ieder balkje geeft het aantal patiënten aan 
dat met deze combinatie startte, het getal aan 
het eind betreft het aantal dat de therapie ge-
durende de gehele periode gebruikt heeft. 
gebracht, wat naast 4 gram cholestyramine 5 gram smaakcorrigens 
bevat. Dit preparaat is uitsluitend in de derde en vierde thera-
pieperiode gebruikt bi] een deel van de patiënten. Het poeder 
werd aangemaakt met water en genuttigd bi;j de maaltijden. De 
dagdosis werd over alle maaltijden verdeeld. 
Neomyc%ne werd voorgeschreven m tabletten, die 250 mg 
neomycinesulfaat bevatten. De dosis werd eveneens over de dag 
verdeeld en ingenomen bij de maaltijden. 
Clofibraat werd voorgeschreven als Atromidine m capsules 
van 500 mg, 2 maal daags 2 capsules. 
Penta-erytpvtol-tetramootinaat (PETN) werd voorgeschreven 
als Perycit in tabletten van 500 mg (werkzame stof). Bij alle 
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patiënten werd de dosis als volgt opgebouwd: gedurende de eerste 
week 3 keer per dag ^  tablet; tweede week 3 maal daags 1 tablet; 
vanaf de derde week 3 maal daags 2 tabletten. Dit schema werd 
gevolgd aangezien de fabrikant dit in de bijsluiter adviseert om 
bijwerkingen te vermijden. 
3.5. KLINISCH-CHEMISCHE METHODEN 
3.5.1. Het afnemen van het bloed 
Veneus bloed werd steeds afgenomen in de ochtend, nadat de 
patiënt gevast had vanaf de vorige avond. Het plasmacholesterol 
wordt bij type II HLP door een voorafgaande maaltijd niet merk-
baar beïnvloed,maar het triglyceridegehalte kan wel stijgen. 
Cholesterol en triglyceride maken deel uit van lipopro-
teïnen, die een relatief grote diameter hebben, waardoor zij 
niet gemakkelijk de capillairwand passeren. Hemoconcentratie, 
zoals bijvoorbeeld optreedt tijdens staan, verhoogt na 10 minu-
ten reeds de concentratie van de eiwitten in het plasma met 10% 
(Gerbrandy 1951). Tan e.a. (1973) vonden op deze wijze verande-
ringen in het cholesterol- en triglyceridegehalte van 10%. Wan-
neer de proefpersoon zit zijn de lipidenwaarden lager dan wanneer 
hij staat en hoger dan wanneer hij ligt. 
Veneuze stuwing bij de venapunctie, langer dan 1 minuut, 
beïnvloedt op dezelfde wijze de concentratie (Gerbrandy 1951, 
Koerselman e.a. 1961). 
Bij dit onderzoek werd standaardisatie van het afnemen van 
bloed bevorderd door de venapunctie steeds plaats te doen vinden 
bij de zittende patiënt, direct na zijn binnenkomst op de poli-
kliniek, zonder veneuze stuwing. 
3.5.2. De bepaling van cholesterol, triglyceride en lipoproteÏnen 
Het cholesterolgehalte werd bepaald in heparine-plasma 
volgens het principe van de Liebermann-Burchard reactie, gemodi-
ficeerd overeenkomstig de methode van Zlatkis e.a. (1953). Later 
werd om technische redenen de eenvoudiger modificatie van de 
Liebermann-Burchard reactie volgens Huang e.a. (1961) toegepast. 
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Tussen de uitkomsten van beide methoden werden geen significante 
verschillen gevonden (Jansen 1973). Cholesterolwaarden tot 7,3 
mmol/1, de bovengrens van wat in ons laboratorium als normaal 
geldt, zullen, ongeacht de leeftijd, worden beschouwd als normale 
waarden (zie paragraaf 2.1.1.). Het tnglyceridegehalte werd 
enzymatisch bepaald volgens de methode van Eggstein en Kreutz 
(1966). Triglycendewaarden tot 2,0 mmol/1, de bovengrens van wat 
in ons laboratorium als normaal geldt, zullen, ongeacht de leef-
tijd, worden beschouwd als normale waarden. Dit is in feite niet 
geheel juist daar de triglycendeconcentratie toeneemt met de 
leeftijd en het nog niet vaststaat welk niveau als afwijkend of 
als onveilig beschouwd moet worden. 
Elektroforese van de lipoproteïnen gebeurde op cellulose-
acetaat volgens de methode van Chin en Blankenhorn (1968); de 
lipoproteïnebanden werden gemeten in een scanner na kleuring 
volgens Kohn (1961). 
3.5.3. Onderzoek naar deficiënties van de vetoplosbare vitaminen 
Cholestyramine en waarschijnlijk ook neomycine verstoren de 
enterohepatische kringloop van de galzouten. Hierdoor is het 
mogelijk dat de vetoplosbare vitaminen minder goed geresorbeerd 
worden met kans op deficiënties. 
Om een deficiëntie van vitamine A vast te stellen werd bij 
een aantal patiënten in de controleperiode en bij allen aan het 
einde van elke therapieperiode het vitamine A-gehalte bepaald in 
het plasma. De bepaling werd verricht volgens de methode van 
Paterson en Wiggins (1954). Als normaal wordt beschouwd een con-
centratie van 25-70 pg/lOO ml. 
De concentratie van vitamine E in het serum werd bij een 
aantal patiënten in de controleperiode en bij allen aan het einde 
van iedere therapieperiode bepaald. De bepaling werd verricht in 
het klinisch-chemisch laboratorium van het Rijks Instituut voor 
de Volksgezondheid volgens de methode van Emmené en Engel 
(1943). Als normaal wordt 20-30 pmol/l opgegeven. 
Om een vitamine K-tekort op te sporen werd bij een aantal 
patiënten regelmatig de normotest volgens Owren (19 69) gemeten. 
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Als parameters voor de activiteit van vitamine D werden 
bepalingen verricht van plasmacalcium en -fosfaat. Tevens werd 
aan het begin en het einde van elke therapieperiode de alkalische 
fosfatase activiteit bepaald in het serum volgens Bessey e.a. 
(1946). Aan het einde van elke therapieperiode werd een onderzoek 
gedaan naar de tubulaire terugresorptie van fosfaat (Bijvoet e.a. 
1969) en werd de calciumuitscheiding met de urine bepaald. De 
waarneming in de 24-uurs urine werd alleen gebruikt, als de daar-
in vastgestelde hoeveelheid kreatinine paste in de range, die 
van een patiënt verkregen werd gedurende de gehele studie, zodat 
onvolledig verzamelde urines buiten beschouwing bleven. 
3.5.4. Overige laboratoriumbepalingen 
Bij een aantal patiënten werd de pH van veneus bloed be-
paald, omdat in een publicatie van Runeberg e.a. (1972) het op-
treden van hyperchloremische acidóse tijdens behandeling met 
cholestyramine werd beschreven. Deze bepalingen vonden plaats 
tijdens de behandeling met cholestyramine en met neomycine en 
tijdens de therapievrije periode. 
Tijdens het gebruik van neomycine is het wellicht mogelijk 
dat er een zodanige verandering van de bacterieflora in de dar-
men optreedt, dat er bactenegroei in de proximale dunne darm 
plaats gaat vinden, met een verandering van het galzoutenmeta-
bolisme als gevolg. Hierdoor zou ook het plasmacholesterol beïn-
vloed kunnen worden. Om een eventuele bacteriële invasie in de 
dunne darm te kunnen vaststellen werd de uitscheiding van indican 
in de urine gemeten volgens de methode beschreven door Müting en 
Burgard (1965). 
Bij 2 patiënten werd aan het einde van de therapieperiode, 
waarin 20 gram cholestyramine per dag werd gebruikt, onderzoek 
verricht naar de vetresorptie tijdens een klinische observatie. 
Een vetbalansstudie werd eveneens verricht bij 2 patiënten die 
1 resp. 2 gram neomycine per dag gebruikten. Het vet in de faeces 
werd bepaald met de methode van Van de Kamer e.a. (1949) . 
Serumtransaminasen, CPK, kreatinine, bloedbeeld en urine-
zuur werden tijdens iedere therapieperiode enkele malen bepaald. 
Aan het eind van iedere therapieperiode werd de broomsulfaleïne-
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retentie in het bloed bepaald, 45 minuten na injectie van 5 mg 
per kg lichaamsgewicht. 
3.6. DE STATISTISCHE METHODEN 
Om een antwoord te kunnen geven op de in de inleiding ge-
stelde vragen werd gebruik gemaakt van de volgende statistische 
methoden. 
De t-toets van Student voor twee steekproeven werd gebruikt 
om het verschil van de gemiddelde waarden van twee patiënten-
groepen te toetsen. Het resultaat van deze toets wordt aangegeven 
met de overschijdingskans P^ .,· 
De t-toets van Student voor één steekproef werd gebruikt om 
na te gaan of het gemiddelde verschil van gepaarde waarnemingen 
significant afwijkt van nul. Het resultaat van deze toets wordt 
aangegeven met de overschrijdingskans p, . 
Om de correlatie tussen twee variabelen te toetsen werd de 
corre lat ieaoëf f iaient van Pearson (r ) gebruikt. Het resultaat 
van deze toets werd aangegeven met ρ . 
De rangaorrelatieaoëffiaient van Spearman (r ) werd gebruikt 
om de correlatie tussen een variabele en de volgorde van meting 
te toetsen. Het resultaat van deze toets wordt aangegeven met ρ . 
Een tweevoudige variantieanalyse werd toegepast om het 
effect van de volgorde van toepassing van het medicament en van 
de gebruikte doseringen ervan, onafhankelijk te toetsen. Het 
resultaat van beide toetsen wordt aangegeven met de overschrij­
dingskans p,. 
Een resultaat wordt significant genoemd als de overschrij­
dingskans kleiner is dan 5%. 
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HOOFDSTUK IV 
RESULTATEN VAN DE BEHANDELING VAN PATIENTEN MET TYPE II 
HYPERLIPOPROTEÏNEMIE MET NEOMYCINE EN CHOLESTYRAMINE 
4.1. INLEIDING 
Om de vraagstelling van het onderzoek, welk van beide mid-
delen het meest geschikt is voor de behandeling van type II HLP, 
te kunnen beantwoorden, worden de resultaten van de therapie met 
neomycine en cholestyramine in de eerste en tweede periode te-
samen besproken en steeds met elkaar vergeleken. Voor de bewer-
king van de resultaten, oehalve ten aanzien van de verdraagbaar-
heid, werden alleen de waarnemingen gebruikt van patiënten die 
de medicatie gedurende de gehele periode gebruikt hebben. 
Cholestyramine werd door 27 patiënten gedurende 18 weken 
gebruikt: 20 gram per dag door 12, 16 gram door 7 en 12 gram door 
8 patiënten. Elf patiënten gebruikten het in de eerste periode, 
16 in de tweede periode. Neomycine werd door 28 patiënten volle-
dig gebruikt: 2 gram per dag door 10, 1,5 gram door 10 en 1 gram 
door 8 patiënten. In de eerste periode gebruikten 16 patiënten 
neomycine, in de tweede periode 12 patiënten (zie fig. 1 en tabel 
9, paragraaf 3,3). 
4.2. HET EFFECT VAN CHOLESTYRAMINE EN NEOMYCINE OP HET CHOLESTE-
ROLGEHALTE VAN HET PLASMA 
4.2.1. Het verloop van het cholesterolgehalte 
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Fig. 3. Het verloop van het gemiddelde cholesterolgehalte 
tijdens de controleperiode en de eerste behande­
lingsperiode bij 11 patiënten met cholestyramine 
in doses van 12, 16 of 20 gram per dag en bij 16 
patiënten met 1, 1,5 of 2 gram neomycine per dag. 
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Teneinde het cholesterolverlagende effect van de therapie te 
kunnen berekenen, diende vastgesteld te worden of er tijdens de 
therapieperioden een stabiel niveau werd bereikt of dat er sprake 
was van een progressieve afname van het cholesterolgehalte. 
Het verloop van het gemiddelde plasmacholesterolgehalte 
tijdens therapie met beide middelen in de eerste Ькегаргетретіоае 
wordt getoond in fig. 3. Het plasmacholesterol was bij de eerste 
bepaling, na 3 weken behandeling, al gedaald tot het niveau waar­
op het de gehele periode bleef. Per patiënt werd de rangcorrela-
tiecoëfficiënt van Spearman berekend tussen de volgorde van waar-
neming en het daarbij bepaalde cholesterolgehalte. Het gemiddelde 
van de correlatiecoëfficiënten was niet significant (r = - 0,05; 
ρ =0,60) en leverde derhalve geen aanwijzing voor een systema­
tisch verloop van het cholesterolgehalte. 
Na het staken van de therapie keerde het plasmacholesterol 
in 3 à 6 weken weer terug naar het uitgangsniveau. Dit was echter 
niet bij alle patiënten het geval. Het gemiddelde cholesterol-
gehalte in de periode van б weken zonder therapie, was bij 5 
patiënten significant lager en bij 4 patiënten significant hoger 
dan het uitgangsniveau. Voor de 24 personen die beide middelen 
gedurende de geplande perioden gebruikt hebben, was het gemid-
delde uitgangsniveau 0,27 + 1,1 mmol/l (gem + SD) (ρ = 0,21) 
hoger dan het gemiddelde niveau van het plasmacholesterol in de 
therapievrije periode. 
In de tweede pervade gebruikten zestien patiënten cholesty-
ramine. Tevoren waren zij behandeld met neomycine, wat 1 patiënt 
niet had kunnen verdragen. Bij deze patiënt werd ook 6 weken 
gewacht alvorens met de therapie te beginnen. Het verloop van 
het gemiddelde cholesterolgehalte in beide therapieperioden van 
deze 15 patiënten toont de bovenste helft van fig. 4. 
Twaalf patiënten gebruikten in de tweede therapieperiode 
neomycine. Hiervan hadden er 3 in de eerste periode cholestyra-
mine niet kunnen verdragen. Nadat het cholesterolgehalte, na 6 
weken, was teruggekeerd naar het uitgangsniveau werd met de 
therapie gestart. Het verloop van het gemiddelde cholesterolge-
halte bij deze 9 patiënten in beide therapieperioden wordt ge-
toond in de onderste helft van fig. 4. 
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Fig. 4. Het verloop van het gemiddelde cholesterolgehalte 
tijdens de controleperiode en de eerste en tweede 
therapieperiode, onder invloed van neomycine en 
cholestyramine, bij de 24 patiënten die de medica-
tie gedurende beide perioden volledig hebben ge-
bruikt. 
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Voor alle 24 patiënten was de gemiddelde rangcorrelatie-
coëfficiënt in de tweede periode niet significant (r = 0,03; 
ρ = 0,68), waaruit blijkt dat ook in de tweede periode een sta­
biel niveau bereikt werd. 
De stabiliteit van het gemiddelde plasmacholesterolgehalte 
in de twee perioden maakt het mogelijk om voor de berekening van 
het cholesterolverlagende effect het gemiddelde van alle waarne­
mingen te nemen. Om echter een invloed van de voorafgaande thera­
pie uit te sluiten, werd, voor alle zekerheid, voor de berekening 
van het cholesterolverlagende effect, de eerste waarneming in 
iedere therapieperiode niet gebruikt. Het aldus bepaalde gemid­
delde cholesterolgehalte tijdens beide therapieën werd vergeleken 
met het uitgangsniveau. Het uitgangsniveau werd per patiënt be-
rekend uit het gemiddelde van de drie waarden die voor de aanvang 
van het onderzoek werden bepaald. Het niveau in deze controle-
periode was stabiel, zie fig. 3. De gemiddelde rangcorrelatie-
coëfficiënt leverde geen aanwijzing voor een systematisch verloop 
in deze fase (r = - 0,15, ρ = 0,23). Het gemiddelde niveau van 
het plasmacholesterol in de therapievrije periode verschilde 
weliswaar niet significant van het uitgangsniveau, doch het be­
trof hier slechts 2 waarnemingen en het niveau was niet stabiel. 
Daarom werd het niveau van de tweede therapieperiode eveneens 
vergeleken met het uitgangsniveau. Het cholesterolverlagende 
effect werd berekend als een procentuele daling. 
4.2.2. De invloed van de volgorde van toepassing van cholestyra­
mine en neomyaine en van de verschillende doseringen 
De procentuele daling van het cholesterolgehalte, verkregen 
in de eerste en tweede periode met de verschillende doseringen 
van cholestyramine en van neomycine, staat vermeld in tabel 10. 
De gegevens van deze tabel werden onderworpen aan een tweevoudige 
variantie-analyse om het effect op het cholesterolgehalte van de 
volgorde van toepassing en van de dosering van cholestyramine эп 
van neomycine te analyseren. Daarbij werden de effecten van de 
volgorde van toepassing en van de dosering van beide middelen 
onafhankelijk getoetst. Het bleek dat de procentuele daling van 
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het cholesterolgehalte verkregen door de behandeling met neomy-
cine niet beïnvloed werd door de dosering (pf = 0,79) noch door 
de volgorde waarin de therapie werd toegepast (pf = 0,08). Het-
zelfde gold voor de cholesteroldaling tijdens gebruik van choles-
tyramine (pf = 0,87, respectievelijk 0,43). 
Tabel 10 
De procentuele daling van het cholesterolgehalte tijdens 
therapie met cholestyramine en met neomycine in de eerste 
en tweede therapieperiode 
dosis 
g/dag 
Cholestyramine 
12 
16 
20 
Periode 1 
aantal 
patiënten 
1 
3 
7 
daling 
gem + 
28,0 
23,3 + 
22,6 + 
in % 
SD 
2,7 
8,5 
Periode 2 
aantal 
patiënten 
7 
4 
5 
daling 
gem + 
19,5 + 
23,1 + 
20,3 + 
in % 
SD 
4,5 
8,8 
13,2 
5 
4 
3 
24,7 + 
19,7 + 
29,6 + 
1,8 
3,9 
3,3 
Neomyaine 
1 3 17,9 + 3,6 
1,5 6 22,1 + 8,0 
2 7 17,1 + 12,7 
Hieruit blijkt, dat de procentuele daling van het choleste-
rolgehalte onder invloed van neomycine of cholestyramine in beide 
therapieperioden en bij alle gebruikte doseringen niet verschil-
lend was. 
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4.2.3. De daling van het cholesterolgehalte 
Aangezien er geen significante invloed van de volgorde van 
de toegepaste therapie werd vastgesteld bij de behandeling met 
neomycine en met cholestyramine, zijn de resultaten per medica-
ment samengevoegd. Een overzicht van de resultaten wordt weer-
gegeven in tabel 11. Ook nu valt op dat er geen verschil bestaat 
tussen de effecten van de verschillende doseringen van één middel 
onderling. 
Tijdens de behandeling met cholestyramine daalde het plasma-
cholesterol bij alle patiënten. De daling varieerde per patiënt 
van 4 tot 34% en bedroeg gemiddeld 22%. Bij 4 patiënten, die 20 
gram cholestyramine per dag gebruikten, was de daling (resp. 4, 
9, 12 en 13%) niet significant. 
Met neomycine werd bij 1 patiënt geen daling verkregen; bij 
een andere patiënt was de verkregen daling van 7% niet signifi-
cant. De daling van het cholesterolgehalte bedroeg gemiddeld 21% 
en varieerde per patiënt van 0 tot 33%. 
In fig. 5 worden de gemiddelde plasmacholesterolgehalten 
weergegeven van iedere patiënt, ббг en tijdens de therapie. 
Slechts enkele van de patiënten verkregen met deze therapie 
waarden die als normaal beschouwd worden. 
Uit tabel 11 valt op te maken, dat er geen verschil bestaat 
in het cholesterolverlagende effect tussen neomycine en cholesty-
ramine. Dit werd bevestigd door middel van een t-toets voor 
paren, waarbij het verschil in cholesterolverlagend effect van 
cholestyramine en neomycine werd nagegaan, bij die patiënten 
die beide middelen na elkaar gedurende de geplande perioden ge-
bruikt hebben. Dit was bij 24 patiënten het geval. Daar in para-
graaf 4.2.2. geen invloed van de volgorde van toepassing noch 
van de dosering op het cholesterolverlagende effect werd gevon-
den, werd bij de berekening hiermee geen rekening gehouden. De 
cholesteroldaling onder invloed van cholestyramine was gemiddeld 
1,1 + 7,8% groter dan die onder invloed van neomycine. Dit ver-
schil was niet significant (p, = 0,51). 
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Tabel 11 
Effect van cholestyramine en neomycine op het plasmacholesterol gedurende 18 weken therapie 
bij type II HLP 
dosis 
g/dag 
. , plasmacholesterol (mmol/l) 
aantal *- i £— -
patiënten uitgangsniveau* 
gem + SD 
niveau 
tijdens 
therapie** 
gem + SD 
daling(%) 
gem + SD 
'tl 
Cholestyramine 
12 
16 
20 
8 
7 
12 
10,9 + 0,6 
11,5 + 2,2 
12,0 + 2,4 
totaal 27 11,5 + 2,0 
8,6 + 0,5 
8,8 + 1,2 
9,4 + 2,4 
9,0 + 1,7 
20,6 + 5,2 
23,2 + 6,4 
21,6 + 10,2 
21,7 + 7,9 
< 0,001 
< 0,001 
< 0,001 
< 0,001 
Neomycine 
1 
1,5 
2 
totaal 
8 
10 
10 
28 
11,6 + 1,8 
11,5 + 1,9 
11,5 + 2,3 
11,5 + 2,0 
9.0 + 1,8 
9.1 + 1,9 
9,0 + 1,8 
9,0 + 1,8 
22,2 + 4,2 
21,1 + 6,5 
20,9 + 12,1 
21,3 + 8,2 
< 0,001 
< 0,001 
< 0,001 
< 0,001 
* 2 waarneming en per patiënt 
** 5 waarnemingen per patiënt 
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Het gemiddelde cholesterolgehalte per patient 
vóór en tijdens de therapie met cholestyramine 
en met neomycine. De stippellijn toont de boven-
grens van het normale bereik (7,3 mmol/1). 
Het horizontale lijntje geeft het gemiddelde 
niveau per groep aan. 
4.2.4. Het verband tussen de daling van het aholestevolgehalte 
en het uitgangsmveau 
Om na te gaan of er een verband bestond tussen de verkregen 
daling van het cholesterolgehalte en het uitgangsniveau, werden 
Pearson-correlaties berekend. De correlatiecoëfficiënten werden 
berekend per medicament, ongeacht de dosering en de periode 
waarin het gegeven werd. Er werd geen correlatie gevonden tussen 
de uitgangsniveaus en de verkregen procentuele daling door 
neomycine (r = 0,04) en door cholestyramine (r = 0,08). Er 
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bestaat wel een geringe, significante correlatie tussen de uit­
gangsniveaus en de verkregen absolute dalingen door neomycine 
(r = 0,45; ρ < 0,05) en door cholestyramine (r = 0,49; 
ρ < 0,05). Daarom werd gekozen voor het weergeven van het cho­
lesterolverlagende effect als procentuele daling, omdat hierbij 
het uitgangsniveau geen rol speelt. 
4.3. HET EFFECT VAN CHOLESTYRAMINE EN NEOMYCINE OP HET TRIGLYCE-
RIDEGEHALTE VAN HET PLASMA 
4.3.1. Het verloop van het triglyaeridegehalte 
De berekening van de gemiddelde rangcorrelatiecoëfficiënt 
van Spearman tussen de volgorde ал waarneming en het triglyce-
ridegehalte leverde voor de eerste noch voor de tweede therapie­
periode een aanwijzing voor een correlatie. De gemiddelde coëf-
fiënten bedroegen resp. r =-0,01, ρ =0,96 en r =-0,07, 
ρ = 0,49. Bij de 24 patiënten die beide middelen gebruikt hebben 
was het gemiddelde van de 2 bepalingen van het triglyceride-
gehalte in 6 weken zonder therapie, na de eerste therapieperiode, 
0,07 +0,53 mmol/1 (gem + SD) lager dan het gemiddelde uitgangs-
niveau. Dit verschil was niet significant (p = 0,52). 
Aangezien de rangcorrelatiecoëfficiënten niet significant 
zijn, zodat een systematisch verloop tijdens de therapie is uit-
gesloten, kunnen voor de berekening van het triglycerideverlagen-
de effect alle waarnemingen worden gebruikt. Analoog aan de pro-
cedure gevolgd voor de berekening van het cholesterolverlagende 
effect, zal de eerste waarneming in iedere periode buiten be-
schouwing worden gelaten, terwijl het niveau tijdens de therapie 
vergeleken wordt met het uitgangsniveau. 
4.3.2. De invloed van de volgorde van toepassing van oholestyra-
mine en neomyaine en van de verschillende doseringen 
De procentuele daling van het triglyceridegehalte, verkregen 
in de eerste en tweede periode met de verschillende doseringen 
van cholestyramine en van neomycine, staat vermeld in tabel 12. 
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Op de gegevens van deze tabel werd een tweevoudige variantie-
analyse toegepast om het effect op het triglyceridegehalte van 
de volgorde van toepassing en de doseringen van cholestyramine 
en van neomycine te analyseren. Daarbij werden de effecten van 
de volgorde en de effecten van de dosering onafhankelijk ge-
toetst . 
Tabel 12 
De procentuele daling van het triglyceridegehalte tijdens 
therapie met cholestyramine en met neomycine in de eerste 
en tweede periode 
Periode 1 Periode 2 
dosis aantal daling in % aantal daling in % 
g/dag patiënten gem τ SD patiënten gem + SD 
Cholestyramine 
12 1 1,9 7 5,6 + 20,9 
16 3 2,3 + 16,8 4 15,4 + 16,2 
20 7 8,2 + 13,2 5 1,4 + 33,6 
Neomycine 
1 3 12,3 + 12,8 5 13,0 + 15,1 
1,5 6 6,1+11,0 4 15,5 + 14,7 
2 7 12,6 + 4,9 3 13,4 + 15,7 
Het bleek dat de procentuele daling van het triglyceridegehalte 
onder invloed van neomycine niet significant werd beïnvloed door 
de gebruikte dosering (p, = 0,91) noch door de volgorde van toe-
passing (p, = 0,45). 
Een analoog resultaat werd verkregen bij de therapie met 
cholestyramine; de gebruikte dosering (pf = 0,98) had evenals 
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Tabel 13 
Het effect van cholestyramine en neomycine op het triglyceridegehalte gedurende 18 weken 
therapie bij type II HLP 
dosis 
g/dag 
plasmatriglyceride (mmol/l) 
aantal 
patiënten uitgangsniveau* 
gem + SD 
niveau 
tijdens 
therapie** 
gem + SD 
daling (%) 
gem + SD 
tl 
Cholestyramine 
12 8 
16 7 
20 12 
totaal 27 
2,63 + 1,20 
2,26 + 0,44 
2,10 + 0,70 
2,30 + 0,83 
2 , 3 6 
1,99 
2 , 0 3 
2 , 1 2 
+ 0 , 8 3 
+ 0 , 2 7 
+ 1 ,02 
+ 0 , 8 2 
4 , 5 
9 , 8 
5 ,4 
6 , 3 
+ 1 9 , 6 
+ 1 7 , 9 
+ 2 2 , 8 
+ 2 0 , 0 
0 , 2 5 
0 , 1 7 
0 , 7 4 
0 , 1 2 
Neomyozne 
1 
1,5 
2 
totaal 
8 
10 
10 
28 
2,58 + 0,86 
2,04 + 0,88 
2,41 + 1,00 
2,31 + 0,98 
1,83 + 0,87 
2,10 + 0,92 
2,33 + 0,92 2,06 + 0,90 
1 2 , 7 
9 , 9 
1 2 , 8 
1 1 , 8 
+ 1 3 , 3 
+ 1 2 , 8 
+ 8 , 4 
+ 1 1 , 2 
0 , 0 7 
0 , 0 8 
< 0 , 0 1 
< 0 , 0 0 1 
3 waarnemingen per patiënt 
S waarnemingen per patiënt 
de volgorde van toepassing (ρ, = 0,52) geen invloed op de pro­
centuele daling. 
Hieruit blijkt, dat het effect op het triglyceridegehalte 
van neomycine of van cholestyramine in beide therapieperioden 
even groot was en niet beïnvloed werd door de dosering. 
4.3.3. De daling van het triglyceridegehalte 
In tabel 13 zijn de resultaten van de therapie met neomycine 
en met cholestyramine in de twee therapieperioden samengevoegd. 
Tijdens behandeling met cholestyramine was er bij 15 patiënten 
een daling van het triglyceridegehalte variërend van 2 - 34% 
(gemiddeld 20,4%); bij 12 patiënten was er sprake van een stij-
ging van het triglyceridegehalte variërend van 3 - 36% (gemiddeld 
11,4%). De gemiddelde daling per dosis-groep is niet significant. 
Tijdens therapie met neomycine was er bij 5 patiënten een 
geringe stijging van het triglyceridegehalte (gemiddeld 5,4%); 
bij de overigen trad een daling op die varieerde van 2 tot 38%. 
De gemiddelde daling per dosisgroep patiënten was niet signifi-
cant, behalve voor de patiënten die met 2 gram neomycine per dag 
behandeld werden. Voor alle patiënten die met neomycine behandeld 
werden tesamen, was de triglyceridedaling wel significant. 
Een eventueel verschil in het triglycerideverlagende effect 
van neomycine en van cholestyramine werd nagegaan door middel 
van een t-toets voor paren bij de 24 patiënten die beide middelen 
gedurende 18 weken na elkaar gebruikt hebben. Daar in paragraaf 
4.3.2. geen invloed van de volgorde van toepassing noch van de 
gebruikte doseringen op het triglycerideverlagende effect werd 
gevonden, werd bij de berekening hiermee geen rekening gehouden. 
De daling van het triglyceridegehalte onder invloed van neomycine 
was gemiddeld 5,6 + 20,8% groter dan die onder invloed van cho-
lestyramine. Dit verschil was niet significant (p = 0,18). 
4.4. INVLOED VAN DE THERAPIE OP DE XANTHOMEN 
Tijdens therapie met neomycine en met cholestyramine werd 
het xanthelasma van patiënt no. 10 geleidelijk kleiner. Het 
plasmacholesterol van deze patiënt daalde 12% onder invloed van 
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Tabel 14 
Verdraaqbaarheid 
CHOLESTYRAMINE 
35 patiënten 
NEOMYCINE 
31 patiënten 
8 patiënten staakten de medicatie: 3 patiënten staakten de medicatie: 
5 misselijkheid, braken, buikkrampen 
2 onaangenaam om in te nemen 
1 bloedingen uit hemorroïden door 
obstipatie 
27 patiënten gebruikten het 18 weken: 
buikkrampen, diarree 
28 patiënten gebruikten het 18 weken: 
4 obstipatie 4 af en toe zuurbranden 
20 gram cholestyramine per dag, doch deze daling was niet signi-
ficant. In de daarop volgende periode was er, met 1,5 gram neo-
mycine per dag, een significante daling van het cholesterolgehal-
te van 22%. 
De enorme peesxanthomen van patiënt no. 17 werden enigszins 
kleiner tijdens beide therapieën. Bij deze patiënt had de behan-
deling geen significante invloed op het cholesterolgehalte: de 
daling door 20 gram cholestyramine bedroeg slechts 4% en door 1,5 
gram neomycine per dag 7%. 
Bij 1 patiënt (no. 8) werden de kleine, tubereuze Xanthomen 
op de ellebogen geleidelijk kleiner en aan het eind van de tweede 
periode waren ze volledig verdwenen. Het plasmacholesterol daalde 
met 28% tijdens behandeling met 12 gram cholestyramine en met 
22% bij behandeling met 1 gram neomycine. 
Bij de overige patiënten werd geen invloed van de medicatie 
vastgesteld op de grootte van xanthelasmata en peesxanthomen. 
4.5. DE VERDRAAGBAARHEID VAN NEOMYCINE EN CHOLESTYRAMINE 
Cholestyramine werd aan 35 patiënten voorgeschreven. Hiervan 
konden 8 patiënten (23%) dit niet verdragen. Twee patiënten 
staakten de therapie binnen een week wegens misselijkheid en 
braken. Bij 2 patiënten werd gestopt wegens aanhoudende boven-
buiksklachten. Eén patiënt staakte na 6 weken de medicatie wegens 
obstipatie en bloedingen uit reeds bestaande hemorroïden. Eén 
patiënt kreeg, na aanvankelijk klachtenvrij geweest te zijn, na 
12 weken behandeling buikkrampen en diarree, die niet het aspect 
van steatorroe had; na staken verdwenen de klachten. Twee patiën-
ten zagen na 6 weken af van verdere deelname aan het onderzoek, 
daar zij het innemen van het poeder en de frekwente controle on-
aangenaam vonden. 
Alle patiënten hadden aanvankelijk wat moeite met het inne-
men en zij moesten wennen aan de grote hoeveelheid van het kunst-
hars. Enkelen klaagden over een opgezet gevoel, doch deze klacht 
verdween na enkele dagen spontaan. Vier patiënten hadden tijdens 
de behandeling in wisselende mate last van obstipatie. Bij 1 pa-
tiënt werd hiervoor kortdurend bitterwater voorgeschreven. 
111 
Neomyoine werd aan 31 patiënten voorgeschreven. Hiervan 
staakten 3 patiënten (10%) binnen enkele weken de medicatie we-
gens diarree en buikkrampen. Eén van deze drie had ook cholesty-
ramine niet kunnen verdragen. Gedurende de eerste dagen van het 
innemen van neomycine hadden 10 patiënten een meer frekwente 
defaecatie, maar binnen een week was deze bij allen weer normaal. 
Vier patiënten hadden tijdens de therapie af en toe last van 
zuurbranden. 
Bij vergelijking van beide middelen blijkt, dat van de 35 
patiënten die cholestyramine kregen, 8 (23%) dit niet konden ver-
dragen, terwijl dit bij 3 van de 31 (10%) die neomycine kregen, 
het geval was (zie tabel 14). Aan 30 patiënten werd zowel choles-
tyramine als neomycine voorgeschreven. Hiervan hebben 24 patiën-
ten (80%) beide middelen gebruikt gedurende de vastgestelde 
periode. Eën patiënt verdroeg beide middelen niet. Acht patiënten 
(27%) prefereerden cholestyramine, 10 patiënten (33%) prefereer-
den neomycine, terwijl de overigen spontaan geen voorkeur hadden, 
maar desgevraagd zich uitspraken voor neomycine. 
4.6. DE INVLOED VAN DE THERAPIE OP HET LICHAAMSGEWICHT 
In de eerste periode was er bij 25 van de 27 patiënten die 
de medicatie gedurende 18 weken gebruikten, een geringe afname 
van het lichaamsgewicht. Tijdens de behandeling met neomycine 
daalde bij 14 van de 16 patiënten het gewicht; het gemiddelde 
gewicht van de groep daalde met 1,6 + 1,9 kg (gem + SD) 
(p.. < 0,01). Tijdens behandeling met cholestyramine daalde het 
gewicht bij 11 van de 16 patiënten. De gemiddelde daling voor 
deze groep was 1,3 + 0,7 kg (p < 0,01). Deze gemiddelde daling-
en verschilden onderling niet significant (p = 0,65). 
De gemiddelde rangcorrelatiecoëfficiënt van Spearman tussen 
de volgorde van waarneming en de daling van het lichaamsgewicht 
van alle patiënten, toonde een significante negatieve correlatie 
(r = - 0,33, ρ < 0,001). In de eerste therapieperiode was er 
dus een progressieve afname van het gewicht, zowel tijdens the­
rapie met neomycine als met cholestyramine. 
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Hoewel de afname van het lichaamsgewicht tijdens de therapie 
slechts zeer gering was, werd nagegaan of er een relatie bestond 
met de daling van het cholesterolgehalte. Bij iedere patiënt werd 
de rangcorrelatiecoëfficiënt van Spearman tussen de daling van 
het cholesterolgehalte en de opgetreden gewichtsvermindering 
berekend. Het gemiddelde van deze correlatiecoëfficiënten van 
alle patiënten tesamen was significant (r = 0,47; ρ = 0,01). 
s s 
De gemiddelde correlatiecoëfficiënt tussen de verandering 
van het triglyceridegehalte en de vermindering van het lichaams-
gewicht, leverde geen aanwijzing voor een correlatie (r = 0,04; 
Ps > 0,1). 
Tijdens de tweede therapieperiode was er voor alle patiënten 
tesamen een significante positieve correlatie tussen het li-
chaamsgewicht en de volgorde van waarneming (r =0,20, 
ρ = 0,02). In deze fase was er dus een stijgend verloop van het 
gemiddelde lichaamsgewicht. Aan het eind van de tweede periode 
was het lichaamsgewicht gemiddeld nog 0,4 + 2,6 kg lager dan de 
uitgangswaarde. 
4.7. DE VETRESORPTIE TIJDENS THERAPIE MET NE0MYCINE EN MET 
CHOLESTYRAMINE 
Om na te gaan of de verstoring van de enterohepatische 
kringloop van galzouten de vetresorptie vermindert, werd bij 
twee patiënten aan het einde van de cholestyramineperiode en bij 
twee patiënten aan het einde van de neomycineperiode een 5-daagse 
vetbalans bepaald tijdens klinische observatie (tabel 15) . Alleen 
tijdens de behandeling met cholestyramine was de faecale vet-
excretie verhoogd, dat is: meer dan 6% van het vet uit het dieet. 
4.8. ONDERZOEK NAAR DEFICIËNTIES VAN VETOPLOSBARE VITAMINEN 
TIJDENS DE THERAPIE 
4.8.1. Inleiding 
De resultaten van het onderzoek naar deficiënties van vet-
oplosbare vitaminen worden gegeven per medicament, waarbij om 
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Tabel 15 
Onderzoek naar de vetresorptie 
pat. no. na 18 weken therapie met: vet in de faeces 
in % van het vet 
in het dieet 
11 neomycine, 1 gram per dag 3% 
23 neomycine, 2 gram per dag 2% 
18 cholestyramine, 20 gram per dag 8% 
19 cholestyramine, 20 gram per dag 16% 
praktische redenen geen rekening gehouden zal worden met de ge-
bruikte doseringen. Over het algemeen werden bij deze patiënten 
in de controleperiode geen waarden voor de te onderzoeken 'para-
meters bepaald. De resultaten, verkregen tijdens de therapie met 
neomycine en tijdens therapie met cholestyramine, zullen steeds 
met elkaar vergeleken worden. Gerefereerd wordt aan de waarden 
die voor ons laboratorium als normaal gelden. Aangezien het 
mogelijk is dat deficiënties na langduriger gebruik van de thera-
pie alsnog optreden, worden de resultaten uit de derde en vierde 
therapieperiode hier eveneens besproken. Het is niet waarschijn-
lijk dat clofibraat of PETN invloed uitoefenen op de resultaten, 
omdat deze middelen de vetresorptie niet verstoren. 
4.8.2. Vitamine A 
Bij 16 van de 36 patiënten werd aan het begin van het onder-
zoek de plasmaconcentratie van vitamine A bepaald; die bedroeg 
59 + 39 yg/100 ml (gem + SD). De gemiddelde waarden tijdens de 
behandeling zijn vermeld in tabel 16. Alle uitslagen lagen in 
het normale gebied (hoger dan 25 yg/100 ml ) . De waarden tijdens 
behandeling met neomycine en tijdens behandeling met cholestyra-
mine verschilden niet significant. 
Bij slechts 6 patiënten die beide middelen gedurende 18 
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weken gebruikt hebben, zijn bepalingen verricht ббг en tijdens 
beide therapieën. De gemiddelde waarden (+ SD) bedroegen: 
36 + 12 ug/100 ml voor de controleperiode, 46 + 14 tijdens de 
therapie met neomycine en 48 + 17 tijdens de behandeling met 
cholestyramine. De onderlinge verschillen bleken niet signifi-
cant. 
Zoals blijkt uit tabel 16, worden ook na langer durende be-
handeling (derde en vierde periode) nog normale vitamine A-
concentraties gevonden. 
Tabel 16 
De concentratie van vitamine A in het plasma (pg/100 ml) 
tijdens therapie met cholestyramine en met neomycine 
Cholestyramine Neomycine 
(n) gem + SD (η) gem + SD ρ 
le periode (10) 41 + 16 (12) 52 + 32 0,32 
2e periode (14) 50 + 24 (10) 56 + 37 0,65 
3e periode (8) 53 + 22 (13) 66 + 32 0,32 
4e periode (3) 54+10 ( 7) 51 + 29 0,83 
4.8.3. Vitamine E 
Tijdens de controleperiode, aan het begin van het onderzoek, 
werd bij 17 van de 36 patiënten het gehalte aan vitamine E in 
het serum bepaald. Dit bedroeg 3 8 + 8 umol/l (gem + SD). De con-
centratie van vitamine E, bepaald aan het einde van de therapie-
perioden, was bij alle patiënten normaal (hoger dan 20 pmol/l). 
De gemiddelde waarden zijn vermeld in tabel 17. 
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Tabel 17 
De concentratie van vitamine E in het serum (pmol/l) 
tijdens therapie met cholestyramine en met neomycine 
Cholestyramine Neomycine 
(n) gem + SD (η) gem + SD ρ 
le periode (9) 3 3 + 4 (14) 3 5 + 8 0,66 
2e periode (13) 38 + 10 (11) 3 0 + 8 0,03 
3e periode (8) 3 6 + 5 (13) 3 0 + 8 0,12 
4е periode (3) 3 4 + 3 (9) 3 1 + 7 0,43 
In de eerste, derde en vierde periode was er geen verschil 
tussen de gemiddelde waarden tijdens behandeling met neomycine 
en die tijdens behandeling met cholestyramine. Alleen gedurende 
de tweede periode was de gemiddelde concentratie tijdens het 
gebruik van neomycine (30 + 8 pmol/l) significant lager dan tij­
dens cholestyramine (38 + 10 pmol/l). 
Van 7 patiënten zijn er waarnemingen bekend uit de controle-
periode en uit de eerste en tweede periode. De gemiddelde waarde 
tijdens het gebruik van neomycine (32 + 5 ymol/l) was significant 
lager (p < 0,05) dan die tijdens de controleperiode (40 + 8 
ymol/l), maar verschilde niet significant van de gemiddelde waar-
de tijdens de therapie met cholestyramine (39 + 9 ymol/l). 
4.8.4. De normotest als parameter voor vitamine K-deficiëntie 
Bij vrijwel alle patiënten die geen anticoagulantia gebruik-
ten werd tijdens de therapie met cholestyramine en met neomycine 
tenminste driemaal de normotest bepaald. Alleen de waarnemingen 
bij 15 patiënten die beide middelen gedurende de vastgestelde 
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periode hebben gebruikt, worden vermeld. De gemiddelde niveaus 
tijdens de therapie waren normaal (hoger dan 70%) en wel 100 + 
13% tijdens het gebruik van cholestyramine en 97 + 10% tijdens 
behandeling met neomycine. Het verschil is niet significant. 
Bij 12 patiënten in de derde en bij 6 patiënten in de vierde 
periode was het gemiddelde niveau van de normotest 105 + 11%, 
respectievelijk 100 + 16%. Er waren geen significante verschillen 
ten opzichte van de waarden bij dezelfde patiënten in de eerste 
twee perioden. 
4.8.5. Parameters voor de opsporing van vitamine O-deficiëntie 
Als parameters voor de activiteit van vitamine D werden 
onderzocht: het calcium- en fosfaatgehalte en de alkalische fos-
fatase activiteit van het plasma, de calciumexcretie met de urine 
en de tubulaire terugresorptie van fosfaat (Tm/GFR). De gemiddel-
de waarden van deze parameters in de eerste en tweede periode, 
bij de patiënten die zowel cholestyramine als neomycine gedurende 
de vastgestelde periode hebben gebruikt, staan vermeld in tabel 
18. 
Voor het calcium- en fosfaatgehalte van het plasma werden 
bij alle patiënten normale waarden verkregen, ook tijdens de 
derde en vierde periode van het onderzoek. 
De alkalische fosfatase was eveneens bij alle patiënten in 
de eerste en tweede periode normaal, maar veranderde in de derde 
en vierde periode onder invloed van clofibraat. Hierop wordt in 
paragraaf 5.8. nader ingegaan. 
De calciumexcretie met de urine lag bij alle patiënten bin-
nen het normale bereik. In de eerste en tweede periode was er 
geen verschil in de excretie tijdens het gebruik van neomycine 
en van cholestyramine. In de derde periode was er een signifi-
cante toename van de calciurie ten opzichte van de eerste of 
tweede periode waarin door dezelfde patiënten hetzelfde middel 
werd gebruikt: tijdens het gebruik van neomycine was de calcium-
excretie 5,95 + 2,21 respectievelijk 4,21 + 1,30 mmol/24 uur 
(n = 10; ρ = 0,03) en tijdens gebruik van cholestyramine 
5,62 + 1,96 respectievelijk 4,44 + 2,48 mmol/24 uur (n = 6; 
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oo Tabel 18 
Parameters voor de opsporing van vitamine D-deficiëntie tijdens de eerste twee perioden 
bij de patiënten die neomycine en cholestyramine gedurende de gehele periode gebruikten 
plasma 
calcium fosfaat 
mmol/1 
gem + SD 
alkalische 
fosfatase 
U/l 
gem + SD 
urine 
Tm/GFR calciumexcretie 
mmol/l 
gem + SD 
mmol/24 uur 
gem + SD 
(2,25-2,65) (0,9-1,30) (tot 120) (0,71-1,36) 
tijdens neomycine 2,41+0,09 1,07+0,14 
tijdens cholestyramine 2,40+0,10 1,06+0,15 
aantal patiënten 
'tl 
22 
0,83 
22 
0,32 
70+23 
72+18 
23 
0,64 
1,15+0,23 
1,09+0,26 
18 
0,43 
(3-8) 
4,08+1,87 
4,4 5+1,84 
16 
0,21 
De normale waarden zoals die in ons laboratorium gelden staan tussen haakjes 
ρ = 0,04). Bij de patiënten die in de derde en vierde periode 
hetzelfde medicament gebruikten, was de calciumexcretie in de 
derde periode 5,36 + 1,58 en in de vierde periode 6,16 + 2,43 
mmol/24 uur. Het verschil is niet significant (Ptl = 0,90). 
Ook de tubulaire terugresorptie van fosfaat was bij alle 
patiënten steeds normaal. Bij 17 patiënten in de derde periode 
was de Tm/GFR 0,98 + 0,21 mmol/l en bij dezelfde patiënten tij-
dens gebruik van hetzelfde middel in de eerste of tweede periode 
1,1 + 0,28 mmol/l. Het verschil is niet significant (p = 0,18). 
In de derde periode was de Tm/GFR bij 8 personen 0,90 + 0,24 
mmol/l en bij dezelfde patiënten in de vierde periode 0,92 + 0,15 
mmol/l; het verschil is niet significant (p = 0,90). 
4.9. ONDERZOEK NAAR HXPERCHLOREMISCHE ACIDÓSE 
Onderzocht werd of er tijdens het gebruik van cholestyramine 
een hyperchloremische acidóse optrad door de uitwisseling van 
chloorionen tegen galzuren. Aangezien wij niet beschikken over 
normaalwaarden voor de pH in veneus bloed, werden in de therapie-
vrije perioden en ook tijdens het gebruik van neomycine bepaling-
en verricht die konden dienen als referentie. In totaal werden 
bij 15 patiënten waarden verkregen tijdens gebruik van cholesty-
ramine: 7 met 12 gram, 3 met 16 gram en 5 met 20 gram per dag. 
De resultaten staan in tabel 19. Vergelijking met bepalingen in 
de controleperiode en tijdens behandeling met neomycine leverde 
geen significante verschillen op. 
Bij de 7 patiënten bij wie zowel in de controleperiode als 
tijdens gebruik van cholestyramine waarnemingen zijn verricht, 
bedroeg tijdens de controle de pH 7,35 + 0,03, de base excess 
- 0,5 + 1,6 mmol/l en het chloorgehalte 103 + 2 mmol/l. Tijdens 
de cholestyramineperiode bedroegen de waarden respectievelijk 
7,36 + 0,03; - 0,4 + 2,6 en 104 + 2. De verschillen waren niet 
significant. 
Bij de 5 patiënten die 20 gram cholestyramine per dag ge-
bruikten, was de pH 7,37 + 0,03 (gem + SD), de base excess 
- 0,9 + 1,3 mmol/l en het chloorgehalte 105 + 1 mmol/l en bij de 
7 patiënten die 12 gram per dag gebruikten waren de gemiddelde 
waarden respectievelijk 7,36 + 0,04; base excess + 0,7 + 2,1 en 
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104 + 1. De verschillen waren niet significant. 
Tabel 19 
Onderzoek naar tekenen van hyperchloremische acidóse tijdens 
therapie met neomycine en cholestyramine 
controle tijdens tijdens 
neomycine cholestyramine 
n=12 n=12 n=15 
pH in het bloed 7,35 + 0,4 7,34 + 0,04 7,36 + 0,03 
base excess -0,9 + 1,9 -1,0 + 1,9 -0,4 + 2,0 
(mmol/1) 
plasma-chloride 104 + 2 105 + 3 105 + 2 
(mmol/l) 
Teneinde na te gaan of langer durend gebruik van cholesty-
ramine een acidóse veroorzaakte, werden de gemiddelde waarden 
bepaald in de derde periode bij 6 patiënten die in de tweede 
periode ббк cholestyramine gebruikt hadden. Bij hen was de pH 
7,37 + 0,03, de base excess - 0,1 + 1,5 mmol/1 en het chloor-
gehalte 105 + 2 mmol/l. 
4.10. OVERIGE LABORATORIUMBEPALINGEN 
Tijdens het gebruik van neomycine in de eerste en tweede 
periode was de indiaanexaretie bij 17 patiënten 85 + 28 mg/24 uur 
(gem + SD) en tijdens behandeling met cholestyramine 84 + 26 
mg/24 uur (p = 0,75). In de derde en in de vierde periode was 
er eveneens geen verschil in de excretie van indican tijdens ge-
bruik van neomycine en van cholestyramine, terwijl de waarden 
niet verschilden van die verkregen in de eerste of tweede peri-
ode. Als normaal geldt een excretie kleiner dan 100 mg/24 uur. 
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Bij 18 patiënten bedroeg het kveatininegehalte van het serum 
in de eerste of tweede periode tijdens gebruik van cholestyramine 
80 + 28 umol/l en tijdens gebruik van neomycine 76 + 26 pmol/l. 
Het verschil was niet significant (p^. = 0,17). 
Bij 24 patiënten werd vastgesteld dat het aantal leuaoayten 
9 
tijdens therapie met neomycine (5,3 + 1,5 χ 10 /1) niet signifi­
cant verschilde van dat tijdens therapie met cholestyramine 
(5,6 + 1,6 χ 109/1) (p = 0,24). De differentiële telling was 
steeds normaal. 
Bij alle patiënten waren de serumtransaminasen normaal tij-
dens de therapie met neomycine en met cholestyramine in de eerste 
en tweede periode. De alkalisahe fosfatase activiteiten verschil-
den onderling niet tijdens behandeling met beide middelen. Tij-
dens de eerste twee perioden werd bij 17 patiënten tijdens ge-
bruik van cholestyramine en bij 23 patiënten met neomycine de 
retentie van broomsulfaleïne bepaald; deze was bij allen normaal. 
4.11. INVLOED VAN CHOLESTYRAMINE EN VAN NEOMYCINE OP HET 
ANTICOAGULANTIAGEBRUIK 
De patiënten die anticoagulantia gebruikten, hadden tijdens 
therapie met cholestyramine een hogere dosis nodig om de optimale 
hypocoagulabiliteit (tussen 5 en 11% trombotestactiviteit) te 
behouden. 
Het tijdstip waarop de anticoagulantia gewoonlijk werd inge-
nomen werd met opzet niet veranderd. Tijdens neomycinegebruik 
veranderde de behoefte aan anticoagulantia niet. Het resultaat 
wordt getoond in figuur 6. 
4.12. AUDIOLOGISCH ONDERZOEK 
In verband met de mogelijkheid van het optreden van gehoor-
verlies tijdens gebruik van neomycine (zie par. 2.4.3.) werd 
regelmatig gevraagd naar de toestand van het gehoor. 
Geen van de patiënten klaagde over gehoorverlies of oor-
suizen tijdens en na therapie met neomycine. Aangezien gehoor-
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Tabi/ з 
dag 
Gem. aantal tabletten phenprocoumon 
of acenocoumarol 
3 -
2 -
1 -
voor tiidens 
CHOLESTYRAMINE 
* Hecht ingetreld 
voor tijdens 
NEOMYCINE 
Fig. 6. Het gemiddelde aantal tabletten van het anticoagulans, 
per patiënt, nodig om een optimale hypocoagulabiliteit 
te behouden (tussen 5 en 11% trombotestactiviteit) vóór 
en tijdens therapie met cholestyramine en neomycine. 
stoornissen ongemerkt kunnen beginnen, werd audiologisch onder-
zoek verricht bij een aantal personen die in de derde en vierde 
periode, of enige tijd later, neomycine gebruikten. In totaal 
14 patiënten, die meer dan 1 jaar neomycine gebruikt hebben, 
werden audiologisch onderzocht op de afdeling audiologie van de 
kliniek voor keel-, neus- en oorziekten (hoofd Prof. Dr. W.F.B. 
Brinkman). Er werden geen afwijkingen vastgesteld. 
4.13. DISCUSSIE 
Met cholestyramine en met neomycine kan het plasmacholeste-
rol verlaagd worden bij poliklinische patiënten met een ernstige 
type II HLP. Er werd geen verschil vastgesteld in het choleste-
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rolverlagende effect tussen beide middelen, terwijl er evenmin 
een verschil in effect was tussen de door ons gebruikte dosering-
en onderling. 
B13 de eerste controle, na 3 weken behandeling, was het 
plasmacholesterol doorgaans al op het niveau waarop het gedurende 
de gehele therapie zou blijven. Bij geen van onze patiënten werd 
vastgesteld, dat pas na langer durende therapie een daling van 
het cholesterolgehalte optrad. Wanneer bij een patiënt een inge-
stelde therapie na 3 weken nog geen resultaat heeft gehad, kan 
deze beter worden gestopt, daar dan niet meer op een daling van 
het plasmacholesterol gerekend hoeft te worden. 
Bij 6 patiënten trad er, onder invloed van de therapie, geen 
daling op van het cholesterolgehalte, ondanks het feit dat allen 
de hoogste dosis gebruikten: 4 patiënten 20 gram cholestyramine 
per dag en 2 patiënten 2 gram neomycine per dag. Het lijkt ons 
niet waarschijnlijk dat de mislukking van de therapie toege-
schreven moet worden aan het niet innemen van de medicijnen. 
Uiteraard is het met absoluut zeker dat alle patiënten de the-
rapieën volledig volgens voorschrift gebruikten. Bij iedere 
controle werd nagevraagd of en hoe de medicamenten waren inge-
nomen, terwijl door telling van de resterende eenheden gepoogd 
werd na te gaan hoeveel er sinds de vorige controle gebruikt 
waren. Het betrof bovendien zeer gemotiveerde patiënten, sommigen 
met acute hartdood in de familie terwijl de helft zelf cardiale 
klachten had. Enkelen die achteraf toch minder coöperatief ble-
ken, zagen af van verdere deelname aan het onderzoek. 
In de literatuur is vermeld dat tijdens de behandeling met 
cholestyramine Xanthomen kleiner werden (Hashim en Van Itallie 
1965, Howard e.a. 1966, Khachadurian 1968, Fallon en Woods 1968). 
Bij ëën van onze patiënten, bij wie de therapie met neomycine 
en met cholestyramine geen significante daling van het plasma-
cholesterol veroorzaakte, werden wel de Xanthomen kleiner. Dit 
was ook het geval bij de patiënten van Hashim en Van Itallie en 
van Khachadurian. Het is mogelijk dat een eventuele daling van 
het plasmacholesterol teniet wordt gedaan bij deze patiënten 
doordat cholesterol uit depots in het plasma terecht komt. 
De daling van het plasmacholesterol van gemiddeld 22% die 
wij met cholestyramine verkregen en de reductie van gemiddeld 
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21% onder invloed van neomycine, komen overeen met de resultaten 
van andere auteurs (zie paragraaf 2.3.1. en 2.4.1.). 
De absolute cholesteroldaling was gecorreleerd met het onbe-
handelde niveau van het cholesterolgehalte. Dit gold niet voor de 
procentuele daling. Het is opmerkelijk dat door deze cholesterol-
onttrekkende middelen, onafhankelijk van de gebruikte doses, het 
plasmacholesterol met een bepaalde fractie wordt verlaagd. Veel-
eer zou verwacht worden, dat het plasmacholesterol wordt verlaagd 
in verhouding met de hoeveelheid galzouten die aan de enterohe-
patische kringloop worden onttrokken door de galzuurbindende 
middelen. Er bestaat immers een feed back-mechanisme tussen de 
hoeveelheid galzouten in de enterohepatische circulatie en de 
vorming van galzuren uit cholesterol. 
Misschien is het slechts mogelijk om een bepaalde fractie 
van de galzouten in de enterohepatische circulatie, welke dan 
gecorreleerd zal zijn met het plasmacholesterolgehalte, aan het 
lichaam te onttrekken met galzuurbindende middelen, omdat com-
pensatoir de resorptie van galzuren toeneemt of omdat door een 
toename van de cholesterolsynthese de galzuurpool weer toeneemt. 
Een andere verklaring voor het ontbreken van de dosis-
effect-relatie vormt wellicht de wijze van innemen van de midde-
len. Alle patiënten gebruikten de medicatie driemaal per dag. 
Het is denkbaar dat bij iedere inname de beschikbare hoeveelheid 
galzouten werd gebonden en dat er een overmaat aan medicament 
bij de hogere doseringen aanwezig was. Dit zou kunnen betekenen 
dat doses lager dan 1 gram neomycine per dag en 12 gram cholesty-
ramine per dag eveneens effectief zouden kunnen zijn, mits drie-
maal gegeven. Als deze redenering juist is, zou het effect wel-
licht kunnen toenemen wanneer dezelfde doses meer verspreid over 
de dag genomen wordt. Het lijkt in ieder geval zinvol om het 
effect van lagere doses neomycine en cholestyramine en frekwen-
tere dosering te onderzoeken. 
Bij onze patiënten daalde het cholesterolgehalte slechts 
bij enkelen tot het normale niveau. Hogere doseringen van 
neomycine zouden misschien beschadigingen van de darmmucosa 
kunnen veroorzaken (zie 2.4.2.) en hogere doses cholestyramine 
geven meer steatorroe (2.3.3.) . Aanbevolen zijn wel combinaties 
van cholestyramine of neomycine met middelen die de cholesterol-
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Synthese remmen (Samuel е.a. 1970, Moutafis е.a. 1971). In 
hoofdstuk V zullen de resultaten van dergelijke combinaties 
besproken worden. 
Tijdens de eerste therapieperiode trad bij praktisch alle 
patiënten een daling op van het lichaamsgewicht, die naar alle 
waarschijnlijkheid berustte op een afname van de eetlust, doordat 
de medicamenten bij de maaltijden ingenomen werden. In de tweede 
periode stijgt het lichaamsgewicht weer; kennelijk is, na een 
zekere gewenning, de eetlust weer toegenomen. 
De correlatie tussen de afname van het lichaamsgewicht en 
de daling van het plasmacholesterol, zoals in de eerste periode 
werd vastgesteld, zou kunnen doen vermoeden, dat het cholesterol-
verlagende effect van de therapie, althans voor een deel, toege-
schreven moet worden aan de verminderde eetlust. Hier pleit even-
wel tegen, dat het lichaamsgewicht in de tweede periode weer 
toeneemt, terwijl de daling van het cholesterolgehalte dezelfde 
is als in de eerste periode. Levy e.a. (1971) vonden dat ge-
wichtsvermindering bij type II HLP geen invloed had op het 
plasmacholesterol. Wij zagen bij een patiënte met een familiaire 
type II HLP tijdens een klinische vermageringskuur, waarbij in 
6 weken het gewicht 12 kg daalde, geen verandering optreden in 
het cholesterolgehalte. De correlatie die tussen de gewichts-
vermindering en de daling van het cholesterolgehalte werd vast-
gesteld, betekent derhalve niet dat er een causaal verband be-
staat tussen beide fenomenen. 
Op het triglyceridegehalte van het plasma had cholestyramine 
geen significant effect. Neomycine gaf wel een geringe daling, 
die voor de gehele groep significant was (tabel 13). Bij de pa-
tiënten die beide middelen gebruikt hebben, was het effect van 
beide middelen echter niet significant verschillend. Een conclu-
sie lijkt op dit moment niet mogelijk. 
Hoewel wij dit niet op grote schaal onderzocht hebben, moet 
bij behandeling met hoge doses cholestyramine rekening gehouden 
worden met het induceren van steatorroe. Bij 2 patiënten die 20 
gram cholestyramine per dag gebruikten bleek de vetresorptie 
licht gestoord, bij 2 andere patiënten werd tijdens 1, respec-
tievelijk 2 gram neomycine per dag geen invloed op de vetresorp-
tie vastgesteld. Met de gebruikte doseringen vonden wij geen 
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aanwijzingen voor het optreden van deficiënties van vetoplosbare 
vitaminen. Helaas waren er voor de meeste parameters geen uit-
gangswaarden voorhanden, zodat gerefereerd moest worden aan waar-
den die voor deze parameters als normaal gelden. De serumspiegels 
van vitamine A en vitamine E en de waarden van de normotest ver-
toonden geen dalende tendens in het verloop van het onderzoek. 
De calciumexcretie in de urine vertoonde echter een licht stij-
gende trend tijdens het onderzoek. Het is noodzakelijk om na te 
gaan of na jarenlang gebruik van deze galzuurbindende middelen, 
er alsnog tekenen van deficiënties optreden. 
Tijdens gebruik van cholestyramine hadden de patiënten die 
anticoagulantia gebruikten een hogere dosis nodig om optimaal 
ingesteld te blijven; tijdens neomycine hoefde de dosis niet 
veranderd te worden. Deze resultaten komen overeen met de bevin-
ding van Robertson e.a. (1970) en Hahn е.a. (1972), die vonden 
dat cholestyramine de coumarine-derivaten kan binden. Kennelijk 
wordt de resorptie van de coumarine-derivaten niet beïnvloed 
door gebruik van neomycine. Het is daarom aan te bevelen het 
anticoagulans niet tegelijk met een dosis cholestyramine te ge-
bruiken. 
In tegenstelling tot Faergeman (1973) vonden wij geen teke-
nen van hyperchloremische acidóse tijdens gebruik van cholesty-
ramine, wellicht omdat de door ons gebruikte doses lager waren, 
zodat de hoeveelheid aangeboden chloorionen kleiner was. 
Wij vonden geen tekenen van intoxicatie tijdens neomycine-
gebruik: de nierfunctie veranderde niet en audiologische controle 
van een aantal van onze patiënten leverde geen afwijkingen op. 
Toch is het, gezien de gegevens uit de literatuur over gehoorver-
lies, noodzakelijk om attent te zijn op deze intoxicatie en 
geregeld audiologische controle te laten verrichten. 
Men zou bij een langdurige, orale behandeling met een anti-
bioticum (neomycine) kunnen vrezen voor een zodanige verstoring 
van de darmflora, dat hierdoor een bacteriële verontreiniging 
van de dunne darm ontstaat. De normale indicanexcretie tijdens 
behandeling met neomycine, maakt dit onwaarschijnlijk. 
Neomycine werd beter verdragen dan cholestyramine en ver-
oorzaakte minder subjectieve bijwerkingen. Eenmaal aan de medi-
catie gewend, hadden de patiënten niet veel moeite met het 
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innemen. Toch zullen beide middelen slechts te gebruiken zijn 
door gemotiveerde patiënten. 
4.14 SAMENVATTING 
Uit de resultaten van ons onderzoek blijkt, dat met 12, 16 
en 20 gram cholestyramine per dag en met 1, 1,5 en 2 gram neomy-
cine per dag een reductie van het plasmacholesterol van gemiddeld 
22% verkregen kan worden, bij poliklinische patiënten met een 
ernstige type II HLP. Tussen beide middelen en tussen de gebruik-
te doseringen onderling was geen verschil in effect aantoonbaar. 
De cholesteroldaling was reeds na 3 weken merkbaar en bleef be-
staan zolang de therapie werd toegediend. 
Cholestyramine had geen invloed op het triglyceridegehalte 
van het plasma. Neomycine gaf een geringe daling, die voor de 
gehele groep patiënten significant was. Er werd geen invloed van 
betekenis van de medicatie op het lichaamsgewicht vastgesteld. 
De vetresorptie werd bij 2 patiënten tijdens gebruik van 20 
gram cholestyramine per dag onderzocht en licht gestoord bevon-
den. Bij 2 patiënten met 1 en 2 gram neomycine per dag was er een 
normale vetresorptie. Tekenen van deficiënties aan vetoplosbare 
vitaminen werden niet gevonden. De behoefte aan anticoagulantia 
nam toe tijdens het gebruik van cholestyramine. Onder invloed van 
cholestyramine trad geen hyperchloremische acidóse op. 
Cholestyramine werd minder goed verdragen: bij 23% werd het 
gestaakt. Neomycine werd door 10% niet verdragen. De meeste 
patiënten gaven aan neomycine de voorkeur. 
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HOOFDSTUK V 
RESULTATEN VAN DE THERAPIE MET DE COMBINATIE VAN NEOMYCINE 
OF CHOLESTYRAMINE ENERZIJDS EN CLOFIBRAAT OF PENTAERYTRITOL-
TETRANICOTINAAT ANDERZIJDS 
5.1. INLEIDING 
In hoofdstuk IV is gebleken dat, tijdens de behandeling van 
patiënten met een ernstige type II HLP met cholestyramine of neo-
mycine, het cholesterolgehalte slechts zelden daalde tot een 
niveau dat als normaal wordt beschouwd (zie fig. 5, pagina 105). 
Een onderzoek naar het effect van een combinatie van deze midde-
len met clofibraat of PETN leek daarom zinvol. 
Daar cholestyramine en neomycine een even grote cholesterol-
daling veroorzaakten en daar er bovendien geen verschil in effect 
aantoonbaar was tussen de gebruikte doseringen, zal in dit hoofd-
stuk gemakshalve vaak gesproken worden over basismiddel wanneer 
het gaat over ëën van deze geneesmiddelen, ongeacht de gebruikte 
dosis. 
Om de vraag te kunnen beantwoorden of clofibraat dan wel 
PETN het meest geschikt is om te combineren met de basistherapie, 
worden de resultaten verkregen met deze beide middelen, in de 
derde en vierde periode, tesamen besproken en met elkaar verge-
leken. Alleen de waarnemingen bij patiënten die de medicatie 
gedurende de gehele geplande periode hebben gebruikt, komen in 
aanmerking voor de bespreking van het therapeutische resultaat. 
Fig. 2 (pagina 92) geeft een overzicht over de aantallen 
patiënten aan wie de diverse combinaties werden voorgeschreven, 
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en over de aantallen die deze therapie gedurende de volledige 
perioden konden volhouden. 
5.2. HET EFFECT VAN DE COMBINATIETHERAPIE OP HET CHOLESTEROL-
GEHALTE VAN HET PLASMA 
5.2.1. Het verloop van het cholesterolgehalte 
Zeventien patiënten gebruikten in de tweede en derde periode 
hetzelfde middel, neomycine of cholestyramine. In de derde 
periode werd dit bij 13 gecombineerd met clofibraat en bij 4 met 
PETN. Het verloop van het gemiddelde cholesterolgehalte wordt 
getoond in fig. 7. Onder invloed van de combinatietherapie daal-
de het cholesterolgehalte naar een lager niveau, dat reeds bij 
de eerste controle na 3 weken werd bereikt. Dezelfde figuur 
geeft het verloop van het gemiddelde cholesterolgehalte bij 6 
patiënten, die cholestyramine in de tweede periode en neomycine 
en clofibraat in de derde periode gebruikten. Ook hier veroor-
zaakte het toevoegen van clofibraat aan het basismiddel een 
daling van het cholesterolgehalte naar een lager niveau, dat 
reeds na 3 weken werd bereikt. Het cholesterolgehalte bleef 
gedurende de gehele periode van de combinatietherapie op een 
stabiel niveau. Het verloop van het gemiddelde cholesterolge-
halte bij de overige drie patiënten, die de derde periode vol-
tooiden, kon niet op deze wijze in beeld gebracht worden: 2 
patiënten gebruikten clofibraat en cholestyramine in de derde 
periode en neomycine in de tweede periode; 1 patiënt gebruikte 
PETN en neomycine in de derde en cholestyramine in de tweede 
periode. 
Voor iedere patiënt afzonderlijk werd tijdens de derde peri-
ode de rangcorrelatiecoëfficiënt van Spearman berekend tussen de 
volgorde van waarneming en het daarbij bepaalde cholesterolge-
halte. Het gemiddelde van de correlatiecoëfficiënten van alle 
patiënten was niet significant (r = - 0,03; ρ = 0,72) en lever­
de derhalve geen aanwijzingen voor een systematisch verloop tij­
dens de derde periode. 
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C H O L E S T E R O L
 9 e m i S E M 
57 weken 
Fig. 7. Het verloop van het gemiddelde cholesterolgehalte 
onder invloed van de therapie, tijdens de tweede en 
derde behandelingsperiode bi] 23 van de 26 patiënten. 
Bij 17 patiënten werd tijdens de tweede en derde 
periode hetzelfde basismiddel gegeven (cholestyramine 
of neomycine), bij 6 patiënten werd cholestyramine 
vervangen door neomycine. 
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In de vierde periode waren er slechts 12 patiënten die de 
medicatie gedurende de geplande periode gebruikten. Hiervan ge-
bruikten er 10 zowel gedurende de gehele derde als vierde periode 
combinatietherapie; het verloop van het gemiddelde cholesterol-
gehalte bi] hen wordt getoond in fig. 8. 
Na het staken van de therapie aan het einde van de derde 
periode trad weer een stijging op van het cholesterolgehalte. In 
de therapievrije periode was het gemiddelde cholesterolgehalte 
bij de 12 patiënten die hun medicatie in de vierde periode vol-
ledig gebruikten, 0,33 + 0,95 (gem + SD) lager dan het niveau 
aan het begin van het onderzoek. Dit verschil was evenwel niet 
significant (p.. = 0,27). 
Hervatting van de combinatietherapie in de vierde periode, 
veroorzaakt een flinke daling van het cholesterolgehalte. Tijdens 
deze periode was er echter een significant stijgend verloop van 
het gemiddelde cholesterolgehalte, ongeacht de samenstelling van 
de therapie, blijkens de gemiddelde rangcorrelatiecoëfficiënt 
van Spearman (r = 0,45; ρ < 0,001). Deze stijging was echter 
betrekkelijk gering, de niveaus aan het begin en aan het einde 
van de periode verschilden niet significant, zodat aan dit overi­
gens onverklaarde fenomeen niet veel betekenis wordt toegekend. 
Geconcludeerd kan worden dat de toevoeging van clofibraat 
of PETN een daling van het gemiddelde cholesterolgehalte tot 
gevolg had, naar een lager niveau dan tijdens de therapie met 
het basismiddel alléén. Tijdens de derde therapieperiode was er 
geen progressieve daling van het cholesterolgehalte. In de the-
rapievrije periode, die volgde op de derde periode, keerde het 
cholesterolgehalte terug naar een niveau, dat niet significant 
verschilde van het uitgangsniveau. In de vierde periode trad er 
aanvankelijk een flinke daling op van het cholesterolgehalte, 
waarna er in het verdere beloop weer een geringe, doch signifi-
cante stijging van het gemiddelde cholesterolgehalte plaats 
vond. 
Voor de berekening van het cholesterolverlagende effect van 
de therapie, in de derde en vierde periode, kan het gemiddelde 
van alle waarnemingen gebruikt worden. Om een invloed van de 
voorafgaande therapie uit te sluiten werd bij elke patiënt, voor 
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nol/1 
CHOLESTEROL gem Í S E M 
J- I CLOFIBRAAT 2 g / d a g 
BASIS THERAPIE I 
PETN 3g /dag 
BASIS THERAPIE J 
I 
PETN 3g/dag 
BASIS THERAPIE 
CLOFIBRAAT 2 s / d o g 
BASIS THERAPIE 
84 weken 
Frg. 8. Het verloop van het gemiddelde cholesterolgehalte 
bij de 10 patiënten die de combinatietherapie in 
de derde en vierde periode volledig gebruikten. 
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alle zekerheid, de eerste waarneming van iedere periode buiten 
beschouwing gelaten. 
5.2.2. De daling van het cholesterolgehalte 
De extra daling van het cholesterolgehalte, verkregen door 
toevoeging van een tweede geneesmiddel aan het basismiddel, zal 
voortaan de additionele daling worden genoemd. Deze werd bere-
kend als een procentuele daling ten opzichte van het niveau in 
die periode, waarin hetzelfde basismiddel alleen gegeven werd. 
De resultaten van de therapie met verschillende combinaties 
van middelen, in de derde en vierde periode, zijn samengevoegd 
in tabel 20. De gemiddelde additionele daling van het choleste-
rolgehalte onder invloed van de combinatie van cholestyramine 
met PETN, bij slechts 3 patiënten, was niet significant. De ove-
rige combinaties gaven, per groep patiënten, een significant 
additioneel effect. 
De additionele daling van het plasmacholesterol, verkregen 
per patiënt, onder invloed van de combinatie van het basismiddel 
met clofibraat varieerde van 4,4 tot 29% en bedroeg voor de 28 
patiënten gemiddeld 10,7 + 9,8% (p < 0,001). Bij 7 patiënten 
(25%) veroorzaakte het toevoegen van clofibraat aan het basis-
middel echter geen significante additionele daling. Van deze 7 
patiënten gebruikten 3 cholestyramine en 4 neomycine als basis-
middel; de gemiddelde daling van het plasmacholesterol onder 
invloed van het basismiddel was bij deze 7 patiënten 23% geweest. 
Eën van deze patiënten gebruikte ook PETN tesamen met het basis-
middel en verkreeg daarmee wel een significante additionele da-
ling van het cholesterolgehalte van 9,8%. 
De additionele daling van het cholesterolgehalte, per pa-
tiënt, onder invloed van combinatie van het basismiddel met PETN 
varieerde van 6,2 tot 21,2% en bedroeg voor de 10 patiënten ge-
middeld 9,5 + 7,5% (p < 0,01). Eén patiënt (10%) kreeg onder 
invloed van PETN geen significante additionele daling. Bij deze 
patiënt was het plasmacholesterol onder invloed van het basis-
middel met 23% gedaald; het toevoegen van clofibraat gaf wel een 
significant additioneel effect van 4,4%. 
133 
Tabel 20 
De daling van het cholesterolgehalte onder invloed van de therapie met 
combinaties van geneesmiddelen 
plasmacholesterolniveau 
therapie 
gem + SD 
mmol/1 
aantal controle neomycine 
patiënten of 
cholestyramine 
combinatie 
therapie 
additionele 
daling 
% 
gem + SD 
totale 
daling 
% 
gem + SD 
clofibraat 
+ 
neomycine 
clofibraat 
+ 
cholestyramine 
PETN 
+ 
neomycine 
PETN 
+ 
cholestyramine 
17 
11 
7 
3 
11,4+2,0 
11,8+2,0 
11,2+1,7 
10,4+0,8 
8,9+1,8 
9,3+1,5 
9,6+2,1 
8,6+1,0 
7,8+1,4 
8,4+1,7 
8,6+1,6 
8,0+0 ,6 
11,7+10,7* 
9,0+ 3,5* 
10,7+ 5,8** 
6,3+11,3* 
30,6+10,9* 
28,3+ 8,4* 
23,7+10,2* 
22,9+ 4,4* 
** 
p t l < 0,01 
Ptl = 0,38 
De totale daling van het plasmacholesterol onder invloed 
van de combinatietherapie, berekend als het procentuele verschil 
tussen het niveau vöór de start van het onderzoek met alleen een 
dieet, en het niveau tijdens de combinatietherapie, wordt even-
eens getoond in tabel 20 en in fig. 9. 
CHOLESTEROL m m o l / l 
CLOFIBRAAT 
+ 
CHOLESTYRAMINE 
CLOFIBRAAT 
NEOMYCINE 
PETN 
CHOLESTYRAMINE 
PETN 
+ 
NEOMYCINE 
Fig . 9. Het gemiddelde plasmacholesterol, per patiënt, 
tijdens de controleperiode en tijdens de be-
handeling met een combinatie van geneesmiddelen. 
De stippellijn geeft de bovengrens aan van het 
normale bereik (7,3 mmol/l). 
Onderzocht werd of er verschil bestond in de additionele 
en in de totale daling van het plasmacholesterol verkregen tij-
dens de therapie met de combinatie van clofibraat met neomycine 
dan wel met cholestyramine. De additionele daling bedroeg 
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respectievelxDk 11,7 + 10,7% en 9,0 + 8,5% (pt2 = 0,65) en de 
totale daling respectievelijk 30,6 + 10,9% en 28,3 + 8,4% 
(ρ = 0,60). Er is dus geen verschil in cholesterolverlagend 
effect tussen beide combinaties. Evenmin bestond er verschil in 
het additionele effect (p = 0,41) en de totale daling (pt2 = 
0,86) tussen de combinaties van PETN met neomycine en met choles­
tyramine. 
Bi] deze patiënten, die lijden aan een ernstige HLP bereikte 
het cholesterolgehalte in 45% (17/38) van de ingestelde behande-
ling met de combinatietherapie, het normale niveau (<_ 7,3 mmol/1). 
In slechts 8% van deze gevallen werd het normale niveau al met 
het basismiddel alléén bereikt. 
Voor degenen die in de derde periode de medicatie volledig 
gebruikten, werd onderzocht of er een verband bestond tussen de 
verkregen additionele daling onder invloed van de combinatie-
therapie en de procentuele daling met alleen het basismiddel. De 
gemiddelde rangcorrelatiecoëfficiënt was niet significant 
(r = - 0,19; ρ = 0,17), waaruit blijkt dat de additionele da­
ling onder invloed van het toegevoegde middel in de derde periode 
niet samenhing met het verkregen effect door het basismiddel. 
5.2.3. De verg el гjking van clofibraat en PETN ten aanzien van 
het oholesterolverlagende effect 
Daar de clofibraat-therapie niet gelijkmatig over de derde 
en vierde periode verdeeld was (zie fig. 2), werd onderzocht in 
hoeverre de volgorde waarin clofibraat en PETN werden voorge­
schreven, van invloed was op de verkregen additionele daling 
(zie tabel 21). 
Uit deze gegevens blijkt dat er met geen van beide middelen 
een significant verschil bestond tussen de additionele effecten 
verkregen in de derde en in de vierde periode. De volgorde waar­
in clofibraat en PETN werd voorgeschreven had dus geen aantoon­
bare invloed op het resultaat. Bovendien bleek er noch in de 
derde noch in de vierde periode een significant verschil te be­
staan tussen het additionele effect van clofibraat en van PETN. 
De vergelijking tussen clofibraat en PETN werd nog eens 
afzonderlijk uitgevoerd bij de 10 patiënten die beide middelen 
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Tabel 21 
De additionele daling van het cholesterolgehalte, verkregen 
door toevoeging van clofibraat of PETN aan de basistherapie 
in de derde en vierde periode 
additionele daling 
met clofibraat 
% 
gem + SD 
additionele daling 
met PETN 
% 
gem + SD 
derde 
periode 
9,7 + 9,6 (n=21) 
Pt2 = 0,37 
vierde 13,6 + 10,7 (n=7) 
periode 
42 0,61 
p t 2 = 0,28, 
12,0 + 6,1 (n=5) 
't2 0,32 
7,0 + 8,5 (n=5; 
hebben gebruikt, onafhankelijk van de periode waarin de middelen 
werden voorgeschreven. Per patiënt werd de additionele daling 
onder invloed van clofibraat en het basismiddel verminderd met 
die verkregen door PETN en het basismiddel. Dit verschil bedroeg 
3,5 + 9,1% (gem + SD) en was niet significant (ρ = 0,25). 
Het gemiddelde cholesterolgehalte van deze 10 patiënten 
tijdens de 4 fasen van het onderzoek toont tabel 22. 
5.3. HET EFFECT VAN DE COMBINATIETHERAPIE OP HET TRIGLYCERIDE-
GEHALTE VAN HET PLASMA 
5.3.1. Het verloop van het triglyaeridegehalte 
De berekening van het gemiddelde rangcorrelatiecoëfficiënt 
van Spearman tussen de volgorde van waarneming en het daarbij 
bepaalde triglyceridegehalte, leverde voor de derde noch voor de 
vierde therapieperiode een aanwijzing op voor een systematisch 
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Tabel 22 
Het gemiddelde cholesterolniveau bij 10 patiënten met type II 
HLP tijdens de verschillende fasen van het onderzoek 
therapie 
plasmacholesterol (mmol/1) 
gem + SD 
controle 
basismiddel* 
basismiddel + clofibraat 
basismiddel + PETN 
11,0 +1,5 
9,3 + 1,8 
8,1 + 1,6 
8 ,4 + 1,4 J 
* periode waarin hetzelfde baaismiddel werd gegeven als in de 
derde en de vierde periode 
** Pti < 0,05 
*** Ptl = 0,25 
verloop. De gemiddelde coëfficiënten bedroegen respectievelijk 
r = - 0,07 (p^ . = 0,49) en r = - 0,19 (p = 0,17). In de thera-
o s s s 
pievrije periode die volgde op de derde periode, was het gemid-
delde triglyceridegehalte bij de 12 patiënten die hun medicatie 
in de vierde periode volledig gebruikten, 0,08 + 0,52 (gem + SD) 
hoger dan het niveau ббг het begin van het onderzoek. Dit ver­
schil was statistisch niet significant (p = 0,62). Voor de 
berekening van de additionele daling van het triglyceridegehalte, 
in de derde en vierde periode, kan het gemiddelde van alle waar­
nemingen gebruikt worden. Evenals bij de berekening ten aanzien 
van het cholesterolgehalte werden de eerste waarnemingen buiten 
beschouwing gelaten. De berekening van de additionele daling van 
het triglyceridegehalte gebeurde op analoge wijze als voor het 
cholesterolgehalte (zie 5.2.1.). 
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5.3.2. De dalzng van het trtglycertdegehalte 
De resultaten van de therapie met de verschillende combina-
ties van middelen, in de derde en vierde periode, zijn samenge-
voegd in tabel 23. De gemiddelde, additionele dalingen, verkregen 
met de combinaties van PETN en neomycine en van PETN met choles-
tyramine waren niet significant (gering aantal patiënten) , hoewel 
ze van dezelfde orde van grootte waren als de resultaten van de 
combinatietherapie met clofibraat. 
De additionele daling van het triglycendegehalte verkregen 
per patiënt onder invloed van de combinatie van het basismiddel 
met clofibraat, varieerde bij de 19 patiënten bij wie een daling 
optrad, van 16 tot 42% en bedroeg voor de gehele groep van 28 
patiënten gemiddeld 14,6 + 21,9% (p < 0,001). Bi] 9 patiënten 
(32%) trad na het toevoegen van clofibraat aan het basismiddel 
echter een geringe stijging op van het triglycendegehalte. Van 
deze patiënten hadden er 3 met deze combinatie ook geen signifi-
cante additionele daling van het cholesterolgehalte verkregen. 
De combinatie van PETN met het basismiddel veroorzaakte bij 
7 van de 10 patiënten een additionele daling van het triglyce-
ndegehalte, die varieerde van 8 tot 47%; voor alle patiënten 
tesamen bedroeg deze 13,1 + 15,4% (p < 0,05). Bij de 3 patiën-
ten waarbij het toevoegen van PETN aan het basismiddel geen 
additioneel effect op het triglycendegehalte had, daalde het 
cholesterolgehalte wel. 
De totale daling van het triglycendegehalte, onder invloed 
van de behandeling met de combinatietherapie, wordt eveneens 
getoond in tabel 23. Het bleek, dat met alle gebruikte combina-
ties, per groep patiënten, een significante reductie van het 
triglycendegehalte verkregen werd. 
Bij 9 patiënten veroorzaakte het toevoegen van clofibraat 
aan het basismiddel geen significante additionele daling van het 
triglycendegehalte. Deze patiënten verkregen echter met het 
basismiddel alléén wel een significante daling van het triglyce-
ndegehalte van 16 + 12% (p < 0,001). De 3 patiënten die met 
PETN en basismiddel geen additionele daling verkregen, hadden 
met het basismiddel alléén wel een significante daling van het 
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Tabel 23 
De daling van het triglyceridegehalte onder invloed van de therapie met 
combinaties van geneesmiddelen 
plasmatriglycerideniveau 
gem + SD 
mmol/1 
therapie aantal controle 
patiënten 
neomycine 
of 
cholestyramine 
combinatie 
therapie 
additionele 
daling 
% 
gem + SD 
totale 
daling 
% 
gem + SD 
clofibraat 
+ 
neomycine 
clofibraat 
+ 
cholestyramine 
PETN 
+ 
neomycine 
PETN 
+ 
cholestyramine 
17 2,34+1,02 2,10+0,98 1,68+0,50 
11 2,22+0,62 1,89+0,37 1,56+0,50 
7 2,51+1,28 2,27+1,26 1,86+0,86 
2,08+0,41 1,88+0,41 1,62+0,43 
12,5+23,8* 22,4+22,2* 
17,7+19,2* 29,0+13,1* 
12,4+18,4** 22,6+12,4* 
14,7+ 6,6** 21,1+ 9,0* 
* P t l < 0,001 
** NS 
plasmatriglyceride van 16 + 5% (ρ < 0,001). De gemiddelde daling 
bi] deze patiënten is groter dan de gemiddelde daling, die door 
alle patiënten tesamen werd verkregen met cholestyramine of met 
neomycine (zie tabel 13, par. 4.4.). Dit suggereert, dat de ver-
kregen daling van het plasmatnglyceridegehalte door het basis-
middel van invloed is op het effect van de combinatietherapie. 
Daarom werd onderzocht of er een verband bestond tussen de addi-
tionele daling van het triglyceridegehalte onder invloed van de 
combinatietherapie, in de derde periode, en de procentuele daling 
met alleen het basismiddel. De gemiddelde rangcorrelatiecoëffici-
ent bleek ^uist niet significant, r = - 0,437 (p = 0,08). 
5.3.3. Vergelijking van aloftbraat en ΡΕΤΙΊ ten aanzien van het 
triglycerideverlagende effect 
Aangezien de therapie met clofibraat niet gelijkmatig ver­
deeld was over de derde en de vierde periode, werd onderzocht of 
de volgorde waarin PETN en clofibraat werd voorgeschreven, van 
invloed was op de verkregen additionele daling (zie tabel 24). 
Uit de gegevens van tabel 24 blijkt, dat er met geen van 
beide middelen een significant verschil bestond tussen de addi­
tionele daling van het triglyceridegehalte verkregen in de derde 
en in de vierde periode. De volgorde waarin clofibraat en PETN 
werden voorgeschreven was dus niet van invloed op het resultaat. 
Er was eveneens geen significant verschil tussen de additionele 
effecten van beide middelen. 
De vergelijking met betrekking tot het triglycerideverla­
gende effect tussen clofibraat en PETN werd nog eens afzonderlijk 
uitgevoerd bij de 10 patiënten die beide middelen hebben ge-
bruikt, onafhankelijk van de periode waarin de middelen werden 
voorgeschreven. Per patiënt werd de additionele daling onder 
invloed van clofibraat en basismiddel verminderd met die tijdens 
PETN en basismiddel. Dit verschil bedroeg 3,8 + 24,5% (gem + SD) 
en was met significant (р^. = 0,64). 
Het gemiddelde triglyceridegehalte van deze 10 patiënten 
tijdens de verschillende perioden van het onderzoek met verschil-
lende therapieën toont tabel 25. 
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Tabel 25 
Het gemiddelde triglycerideniveau bij 10 patiënten met type II 
HLP tijdens de verschillende fasen van het onderzoek 
therapie plasmatriglyceride (mmol/1) 
controle 
basismiddel* 
basismiddel + clofibraat 
basismiddel + PETN 
2,38 + 1,11 
,2,16 + 1,06 
1,60 + 0,46 
1,79 + 0,74 
* periode waarin hetzelfde basismiddel werd gegeven als in de 
derde en vierde periode 
** - US 
*** - ptì < 0,05 
daags 1 tablet werd verhoogd. Onder "flush" wordt verstaan een 
vasodilatatie, gepaard gaande met jeuk en een branderig gevoel, 
aan hoofd, borst en, in mindere mate, aan schouders en armen. 
Deze traden op ongeveer een half uur na inname van de tabletten 
en duurden in het algemeen een half uur, bij een enkeling meer 
dan een uur. Het tijdstip waarop de flushes optraden was varia-
bel: bij sommigen alleen 's morgens na de eerste dosis; bij 
anderen traden de flushes soms 's morgens en soms 's middags op 
en ëên patiënt had last na iedere inname van de tabletten. De 
klachten waren zo hinderlijk dat 11 patiënten reeds bij het 
eerste polikliniekbezoek, na 3 weken therapie met PETN, te kennen 
gaven met deze medicatie niet door te willen gaan. Twee van deze 
patiënten hadden bovendien lichte maagklachten. Twee patiënten 
waren bereid om af te wachten of de flushes na langere tijd als-
nog zouden verdwijnen. Na 9 weken therapie bleek dit niet het 
geval te zijn; de medicatie werd gestaakt. Bij 10 patiënten 
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Tabel 24 
De additionele daling van het triglyceridegehalte verkregen 
met de combinatie van basismiddel en clofibraat of PETN in 
de derde en vierde periode 
additionele daling 
met clofibraat 
% 
gem + SD 
additionele daling 
met PETN 
% 
gem + SD 
derde 
periode 
vierde 
periode 
15,2 + 18,0 (n=21) 
Pt2 = 0,80 
12,7 + 32,6 (n=7) 
t2 
0,26 5,6 + 9,3 (n=5) 
Pt2 = 0,13 
•Pt2 = 0 ' 6 7 20,6 + 17,5 (n=5) 
5.4. DE INVLOED VAN DE COMBINATIETHERAPIE OP DE XANTHOMEN 
Bij geen van de patiënten werd tijdens de combinatiethera-
pie, in de derde of vierde periode, een verandering in grootte 
van de Xanthomen vastgesteld. Bij de patiënt bij wie de Xanthomen 
kleiner werden onder invloed van de therapie in de eerste en 
tweede periode, kon een verdere reductie, niet worden aangetoond. 
Bij geen van de patiënten ontwikkelden zich nieuwe Xanthomen. 
5.5. DE VERDRAAGBAARHEID VAN DE COMBINATIETHERAPIE 
Aan 28 patiënten werd in de derde of vierde periode clofi-
braat voorgeschreven. Allen konden deze medicatie zonder enige 
klacht goed verdragen. 
PETN werd aan 23 patiënten voorgeschreven in de derde of 
vierde periode. Alle patiënten klaagden over flushes, die door-
gaans optraden zodra de dosering van 3 maal daags ^ naar 3 maal 
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verminderden de flushes na enkele weken in hevigheid en in fre-
kwentie om geleidelijk te verdwijnen, ondanks het continueren van 
de therapie. 
De 10 patiënten die zowel PETN als clofibraat gebruikt heb-
ben gedurende de geplande periode, gaven aan clofibraat de voor-
keur . 
5.6. HET LICHAAMSGEWICHT TIJDENS DE COMBINATIETHERAPIE 
De afname van de eetlust veroorzaakte in de eerste periode 
bij praktisch alle patiënten een daling van het lichaamsgewicht, 
die voor het grootste deel in de tweede periode weer werd gecom-
penseerd. Bij de 26 patiënten die in de derde periode combinatie-
therapie gebruikten, steeg het gewichtsniveau gemiddeld 0,9 + 1,2 
kg (PJ-I < 0,01) ten opzichte van het niveau in de tweede periode. 
De gemiddelde rancorrelatiecoëfficiënt was significant 
(r = 0,25; ρ = 0,02), wat wees op een progressieve toename van 
het gewicht in de derde periode. Het lichaamsgewicht van de 
patiënten keerde in deze fase weer terug naar het niveau zoals 
het was bij de start van het onderzoek; het gemiddelde niveau 
verschilde niet significant (0,1 + 2,1 kg, ρ = 0,95) met het 
gemiddelde uitgangsniveau. De tendens tot stijgen zette zich in 
de vierde periode niet voort. Bij de 12 patiënten die de medica-
tie in de vierde periode volledig gebruikten, verschilde het 
gemiddelde gewichtsniveau niet significant ten opzichte van het 
gemiddelde niveau in de derde periode (0,01 + 1,3 kg; ρ = 0,95). 
5.7. DE INVLOED VAN DE COMBINATIETHERAPIE OP DE BEHOEFTE VAN 
ANTICOAGULANTIA 
Het is bekend dat door het gebruik van clofibraat de behoef­
te aan anticoagulantia vermindert (zie 2.6.3.) . Bij onze patiën-
ten die antistollingstherapie hadden, werd derhalve nagegaan of 
de dosering die nodig is om een optimale hypocoagulabiliteit te 
behouden (tussen 5 en 11% trombotestactiviteit) veranderde door 
het gebruik van clofibraat. 
Het bleek dat 7 van de 8 patiënten minder van het anticoa-
gulans nodig hadden dan tijdens de therapie met het basismiddel 
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alleen. Het gemiddelde aantal tabletten per dag nam af van 1,2 
naar 0,9 (p < 0,001). Het tijdstip van inname van de tabletten 
werd onveranderd gelaten en was hetzelfde als ббг de aanvang 
van het onderzoek. 
Door het grote aantal afvallers hebben we geen informatie 
kunnen verkrijgen over de behoefte aan anticoagulantia tijdens 
gebruik van PETN. 
5.8. ΌΕ INVLOED VAN CLOFIBRAAT OP DE ALKALISCHE FOSFATASE 
ACTIVITEIT 
Tijdens de behandeling met clofibraat viel het op, dat de 
alkalische fosfatase in het serum daalde in vergelijking met het 
niveau tijdens de eerste of tweede periode. Het bleek, dat na 9 
tot 12 weken therapie het niveau werd bereikt waarop de alkali­
sche fosfatase zou blijven gedurende de verdere therapie; bij 
enkele patiënten is dit nu al 3 jaar het geval. 
Voor iedere patiënt werd het gemiddelde bepaald van de waar-
nemingen verricht na 9 weken therapie en dit werd vergeleken met 
het gemiddelde van de waarnemingen in de eerste twee therapie-
perioden. Bij 2 patiënten waren onvoldoende waarnemingen voor-
handen. Bij 24 van de overige 26 patiënten trad er onder invloed 
van clofibraat een significante daling op van de alkalische 
fosfatase. Het niveau daalde van 82 + 22 U/l (gem + SD) naar 
52 + 14 U/l (ptl < 0,001). 
Na het staken van clofibraat keerde de alkalische fosfatase 
weer terug naar het uitgangsniveau. Er zijn helaas onvoldoende 
waarnemingen verricht om vast te kunnen stellen na hoeveel tijd 
dit gebeurde. 
Om na te gaan of ook bij anderen dit effect optrad, werden 
5 patiënten met een type IV hyperlipoproteïnemie behandeld met 
2 gram clofibraat per dag; de alkalische fosfatase activiteit 
daalde bij hen van 75 + 17 U/l naar 4 6 + 7 U/l (p < 0,001). Bij 
3 normale proefpersonen daalde de alkalische fosfatase onder 
invloed van clofibraat van 62 + 15 U/l naar 51 + 13 U/l 
(Ptj < 0,05). Vastgesteld kon worden dat de daling reeds na 1 
week begint op te treden. 
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Opmerkelijk was de bevinding dat bij 3 patiënten met 
chronische hepatitis de alkalische fosfatase onder invloed van 
clofibraat daalde van 169 + 42 U/l naar 67 + 14 U/l (ptl < 0,001). 
Bij alle drie werden geheel normale waarden bereikt. Daarentegen 
werd bij 1 patiënt met de ziekte van Paget geen daling verkregen. 
ббг de therapie was het niveau 166 + 36 U/l en tijdens de 
therapie met clofibraat 172 + 15 U/l. 
Onderzocht werd of het effect berustte op een storende in­
vloed van clofibraat of een metaboliet op de bepaling van de 
alkalische fosfatase activiteit.* Daartoe werden sera van drie 
patiënten met een verhoogde alkalische fosfatase activiteit 
(leverfractie) 1 : 1 gemengd met serum van een patiënt, die be-
handeld werd met clofibraat (2 g per dag), respectievelijk met 
serum van een controlepersoon. De in de mengsels bepaalde alka-
lische fosfatase waarden kwamen goed overeen met de gemiddelden 
van de sera, waarvan werd uitgegaan (zie tabel 26). Dit wijst 
erop dat clofibraat de bepaling van het enzym niet beïnvloedt. 
5.9. OVERIGE LABORATORIUMBEPALINGEN 
Bij 2 van de 28 patiënten die clofibraat gebruikten in 
combinatie met het basismiddel stegen de transaminas en tot licht 
verhoogde waarden (GOT maximaal 34 U/l, GPT maximaal 48 U/l). 
Na 3 - 4 maanden werden de waarden van de transaminasen weer 
normaal ondanks voortzetting van de therapie. Bij één van deze 
patiënten was er een licht gestoorde retentie van broomsulfaleïne 
(6,9%). De alkalische fosfatase was bij beiden verlaagd onder 
invloed van clofibraat. 
De retentie van broomsulfaleïne werd bij 22 patiënten be-
paald tijdens het gebruik van clofibraat; bij 4 was er een stij-
ging van de retentie van respectievelijk 2,3; 4,4; 0 en 1,5% 
naar 6,5; 6,6; 6,8 en 6,9% (grens tussen normaal en gestoord 
+ 6%) . 
Tijdens het gebruik van PETN in combinatie met het basis-
middel had 1 patiënt een verhoogde broomsulfaleïne-retentie: 
* Dit onderzoek werd verricht door Drs. P.N.M. Demacker 
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Tabel 26 
122 
122 
122 
28 
28 
28 
488 
568 
382 
401 
521 
335 
444 
537 
399 
408 
495 
360 
Bepaling van de alkalische fosfatase activiteit in mengsels 
van sera 
sera van patiënten alk. fosfatase alk. fosfatase van 
die 1:1 werden in de afzonderlijke het mengsel 
gemengd sera U/l U/l 
verwacht bepaald 
A + D 774 
В + D 1014 
С + D 642 
А + E 774 
В + E 1014 
С + E 642 
Patiënten A, B, C: verhoogde alkalische fosfatase (leverfractie) 
D : normale proefpersoon 
E : behandeld met 2 gram clofibraat per dag 
18,7%. De transaminasen waren zeer licht verhoogd: GOT 16 U/l; 
GPT 18 U/l. Na het staken van de therapie verdwenen de lever-
functiestoornissen. De overige 9 patiënten hielden tijdens ge-
bruik van PETN normale leverfunctieproeven. 
Het optreden van algemene malaise, spierpijnen en verhoging-
en van de enzymen GOT en CPK is beschreven tijdens gebruik van 
clofibraat, bij enkele patiënten met een normale en met een 
verminderde nierfunctie (zie 2.6.). 
Tijdens therapie met clofibraat werd bij alle patiënten 
minstens tweemaal CPK in het serum bepaald; per patiënt werd het 
gemiddelde vergeleken met het gemiddelde van de waarnemingen in 
de perioden met alleen het basismiddel. Het bleek dat bij 3 
patiënten het CPK-gehalte steeg tijdens het gebruik van clofi-
braat. Deze waarden bedroegen respectievelijk 42, 27 en 20 U/l 
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(normaal tot 10 U/l). Een verklaring hiervoor is niet voorhanden. 
Geen van de patiënten had spierklachten. Traumata of infecties 
hadden deze patiënten niet doorgemaakt. De serumtransaminasen 
bleven bi] deze patiënten normaal. Tijdens gebruik van PETN ver-
anderde het niveau van het CPK-gehalte niet. 
Tijdens het gebruik van nicotinezuur kan het иггпегиигдекаі-
te van het plasma stijgen. Bij onze patiënten werd ббг en tij­
dens de therapie met PETN het urinezuurgehalte bepaald. Bij 1 
patiënt was er een lichte stijging van 0,31 naar 0,45 mmol/1, 
zonder klachten van artritis. Tijdens het gebruik van clofibraat 
veranderde het urinezuurgehalte niet. 
Geregeld werd het aantal leuaooyten bepaald tijdens het ge-
bruik van clofibraat of PETN. Onder invloed van PETN was het 
o 
aantal leucocyten 6,8 + 2,4 χ 10 /1 en dit verschilde signifi-
9 
cant (ρ < 0,01) met het gemiddelde niveau (5,4 + 1,6 χ 10 /1) 
tijdens behandeling met alleen het basismiddel. 
Tijdens het gebruik van clofibraat veranderde het aantal 
leucocyten niet. 
5.10. DISCUSSIE 
Het toevoegen van PETN of clofibraat aan cholestyramine of 
neomycine, veroorzaakte bij respectievelijk 9 van de 10 en 21 
van de 28 patiënten een significante extra daling van het plasma-
cholesterolgehalte. Er bestond geen significant verschil in het 
additionele effect op het plasmacholesterol tussen PETN en clofi-
braat (respectievelijk 9,5 + 7,8% en 10,7 + 9,8% voor alle 
patiënten). 
De resultaten van de combinatietherapie verkregen in dit 
onderzoek zijn beter dan die welke Grundy e.a. (1971), Teoh 
(1973) en Faergeman (1973) verkregen met de combinatie van clo-
fibraat met neomycine of met cholestyramine, en vergelijkbaar 
met die van Samuel e.a. (1970). Levy e.a. (1972) bereikten bij 
homozygoten voor FH met nicotinezuur ën cholestyramine een beter 
resultaat dan wij in deze studie met PETN en cholestyramine of 
neomycine, doch zij gebruikten hogere doses nicotinezuur. 
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De extra daling van het plasmacholesterol onder invloed van 
clofibraat, verkregen in dit onderzoek, komt overeen met het ge-
middelde resultaat dat, blijkens de literatuurgegevens, verkregen 
wordt bij de behandeling van type II met clofibraat alleen (zie 
2.6.1.). Kennelijk interfereert clofibraat niet met het gelijk-
tijdig gebruikte cholestyramine of neomycine. Inderdaad vonden 
Sedeghat en Ahrens (1975) onlangs, dat de absorptie van clofi-
braat door het gelijktijdig toegediende cholestyramine niet wordt 
beïnvloed. De absorptie van clofibraat tijdens gebruik van neomy-
cine is nog nooit onderzocht. Gezien het feit dat er in ons 
onderzoek geen verschil in het cholesterolverlagende effect werd 
aangetoond tussen de combinaties van clofibraat met neomycine en 
met cholestyramine lijkt het waarschijnlijk dat ook neomycine de 
absorptie van clofibraat niet beïnvloedt. 
PETN gaf in combinatie met cholestyramine of neomycine ge-
middeld een geringer effect dan wanneer PETN of nicotinezuur, 
volgens de literatuurgegevens, alleen wordt voorgeschreven. Dit 
zou er op kunnen wijzen dat PETN toch minder effectief is dan 
nicotinezuur of dat het effect nadelig wordt beïnvloed door het 
gelijktijdig gegeven cholestyramine of neomycine. 
Het resultaat van het toevoegen van PETN of clofibraat aan 
het basismiddel kan niet voorspeld worden op grond van het effect 
van het basismiddel alléén. Dit berust waarschijnlijk op het 
verschil in werkingsmechanisme van neomycine en cholestyramine 
enerzijds en dat van clofibraat en PETN anderzijds. 
Bij 8 patiënten had het toevoegen van clofibraat of PETN 
aan het basismiddel geen effect op het plasmacholesterol. Serum-
spiegels van clofibraat of nicotinezuur hebben wij niet kunnen 
bepalen. Uit de daling van de alkalische fosfatase activiteit, 
die bij deze patiënten werd vastgesteld, blijkt dat althans het 
clofibraat wel ingenomen werd. 
Het additionele effect van clofibraat en PETN, in dit onder-
zoek, lijkt op het eerste gezicht weinig spectaculair (+ 10%). 
Het bepalen van het gemiddelde effect verhult hier echter de 
therapeutische successen. Bij deze patiënten, die lijden aan een 
ernstige HLP, bereikte namelijk het cholesterolgehalte in 45% 
van de ingestelde behandelingen met de combinatietherapie het 
normale gebied, wat slechts bij 8% van deze gevallen gebeurde bij 
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behandeling met het basismiddel allëên (zie fig. 9). Het combi-
neren van middelen is derhalve bij ernstige type II HLP zinvol. 
Bij 21 van de 28 patiënten veroorzaakte het toevoegen van 
clofibraat aan het basismiddel een daling van het triglyceride-
gehalte. Voor PETN was dit bij 7 van de 10 patiënten het geval. 
Er was geen significant verschil tussen de effecten van beide 
middelen. Er werd een sterke aanwijzing gevonden, dat de addi-
tionele daling groter was naarmate het effect van het basis-
middel minder was geweest. Dit gunstige effect op het triglyce-
ridegehalte is een argument temeer om bij ernstige type II HLP 
combinatietherapie toe te passen, daar in die gevallen het 
triglyceridegehalte vaak licht verhoogd is. Deze overweging 
geldt nog meer voor type IIb. Wel dient te worden opgemerkt dat 
het nog geen uitgemaakte zaak is of een verhoogd triglyceride-
gehalte wel een risicofactor is voor het krijgen van hartvaat-
ziekten. 
Achteraf gezien was het wellicht fraaier geweest om in de 
pauze tussen de derde en vierde periode het basismiddel te conti-
nueren met het oog op de vergelijkbaarheid van deze perioden. 
Het bleek evenwel dat het effect van de combinatietherapie in 
de derde en in de vierde periode onderling niet verschilde, ter-
wijl ook de volgorde waarin clofibraat en PETN werden voorge-
schreven geen invloed had op het resultaat. Bovendien blijken 
alle gebruikte therapieën reeds na 3 weken hun maximale effect 
te ontplooien. Pas de waarden na б weken en later werden gebruikt 
voor de beoordeling van het resultaat. Het is dus vrijwel zeker 
dat het staken van de basistherapie in de pauze tussen derde en 
vierde periode geen invloed heeft gehad op de resultaten. 
Clofibraat werd, zonder een enkele klacht, goed verdragen, 
in tegenstelling tot PETN, dat bij alle patiënten flushes ver-
oorzaakte. Hierdoor hebben 13 patiënten PETN niet kunnen gebrui-
ken. Dit resultaat is zeker niet beter dan wat, op grond van de 
literatuurgegevens, verwacht mag worden met het gewone nicotine-
zuur. PETN lijkt derhalve geen goed alternatief. Het is echter 
mogelijk dat bij een aantal patiënten de tevoren genoten therapie 
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een rol heeft gespeeld bi] hun besluit om met PETN te stoppen. 
Van de 11 patiënten die na 3 weken het PETN staakten, hadden 10 
in de voorafgaande derde periode clofibraat gebruikt tot hun 
tevredenheid. Wellicht zouden de flushes na langer durend gebruik 
van PETN alsnog verdwenen zi^n. 
Tijdens behandeling met de combinatietherapie in de derde 
periode keerde het lichaamsgewicht terug naar het uitgangsniveau. 
In de daarop volgende periode veranderde het gemiddelde niveau 
niet. In dit onderzoek vonden wi] derhalve geen aanwijzing voor 
en toename van het lichaamsgewicht tijdens behandeling met clo-
fibraat. Toch hadden enkele andere patiënten met type II HLP, die 
niet aan dit onderzoek deelnamen, en door ons werden behandeld 
met clofibraat, veel moeite om hun lichaamsgewicht op peil te 
houden doordat de eetlust was toegenomen. 
De patiënten die anticoagulantia gebruikten, hadden tijdens 
de behandeling met clofibraat minder tabletten nodig dan met het 
basismiddel alleen, om een optimale instelling te behouden. Deze 
resultaten komen overeen met de bevindingen van Solomon en 
Schrogi (1967) die vonden dat clofibraat het anticoagulans van 
de binding aan het albumine verdringt, waardoor de vrije, werk-
zame concentratie toeneemt. 
Ernstige leverfunctiestoornissen werden tijdens dit onder-
zoek niet waargenomen. Tijdens behandeling met clofibraat trad 
slechts bij enkele patiënten een lichte, passagere stijging van 
de transaminasen op. 
PETN kan de glucosetolerantie verminderen (zie 2.5.3.). Bij 
onze patiënten deden zich geen gevallen van manifeste diabetes 
voor. Er werd afgezien van het verrichten van herhaalde glucose-
belastingstests om de coöperatie van de patiënten niet nog meer 
op de proef te stellen. Helaas verzuimden wij het plasmaglucose-
gehalte te vervolgen. 
Opmerkelijk was de vrij constante bevinding, dat, onder 
invloed van clofibraat, de alkalische fosfatase activiteit van 
het serum daalde. Slechts bij 2 patiënten met een type II HLP en 
bij 1 patiënt met de ziekte van Paget trad geen daling op. Dat 
bij deze laatste patiënt de alkalische fosfatase activiteit niet 
veranderde tijdens gebruik van clofibraat, betekent wellicht dat 
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alleen de leverfractie van het enzym wordt beïnvloed. Nader 
onderzoek is zeker noodzakelijk. Wanneer clofibraat alleen de 
leverfractie blijkt te beïnvloeden zou hiermee een differentiatie 
van bot- en leverfractie mogelijk zijn. 
Bij bestudering van de literatuur bleek dat Hellman e.a. 
(1963) al eerder hadden beschreven, dat de alkalische fosfatase 
activiteit daalt tijdens gebruik van clofibraat. Anderen konden 
dit evenwel niet bevestigen (Green e.a. 1963, Konttinen en 
Paloheimo 1963). Daarna werd in de literatuur geen aandacht ge-
schonken aan dit fenomeen, hoewel clofibraat op grote schaal werd 
gebruikt, totdat Smith e.a. (1970) er opnieuw melding van maak-
ten. In het rapport van het Coronary Drug Project (1975) werd 
eveneens vermeld dat onder invloed van clofibraat de alkalische 
fosfatase activiteit steeg. 
De daling van de alkalische fosfatase kan worden gebruikt 
om te controleren of het middel wel is ingenomen. Zo vonden wij, 
dat bij de patiënten die onder invloed van clofibraat geen daling 
van het plasmacholesterol verkregen, de alkalische fosfatase wel 
gedaald was. 
Van klinisch belang is onze bevinding dat een leverziekte 
wellicht gemaskeerd kan worden tijdens het gebruik van clofi-
braat. Bij onze patiënten met een verhoogde alkalische fosfatase 
waarde, daalde deze tot de norm tijdens de behandeling met clofi-
braat. 
Het combineren van middelen teneinde het therapeutische ef-
fect te verbeteren kan zinvol zijn, wanneer de middelen verschil-
lende werkingsmechanismen hebben, eikaars effecten niet negatief 
beïnvloeden en er geen versterking van de bijwerkingen optreedt 
(Ariëns 1973). De resultaten van ons onderzoek overziende lijken 
de combinaties van cholestyramine en clofibraat en die van 
neomycine en clofibraat, aan deze voorwaarden te voldoen. Bij 
ernstige type II HLP is een combinatie van deze middelen aan te 
bevelen. 
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5.11. SAMENVATTING 
Het combineren van 2 gram clofibraat per dag of van 3 gram 
PETN per dag met het basismiddel, neomycine of cholestyramine, 
veroorzaakte een additionele daling van het plasmacholesterolge-
halte. Deze additionele daling bedroeg tijdens combinatietherapie 
met clofibraat gemiddeld 11% en tijdens de combinatietherapie met 
PETN gemiddeld 10%. Het verschil is niet significant. 
Het triglyceridegehalte van het plasma daalde met gemiddeld 
15% onder invloed van clofibraat en met gemiddeld 13% tijdens 
gebruik van PETN. 
Clofibraat werd door alle patiënten, zonder klachten, goed 
verdragen. PETN veroorzaakte bij alle patiënten flushes, waardoor 
13 patiënten (57%) de medicatie moesten staken. Het lichaamsge-
wicht veranderde niet duidelijk tijdens het gebruik van de com-
binatietherapie . 
Beide middelen gaven bij enkele patiënten een lichte passa-
gère stijging van de transaminasen. 
De alkalische fosfatase activiteit in het serum daalde sig-
nificant onder invloed van clofibraat. Dit effect werd ook bij 
andere patiënten vastgesteld. Een verklaring ontbreekt. 
In vergelijking met de dosering tijdens het gebruik van het 
basismiddel nam de benodigde hoeveelheid anticoagulantia af 
tijdens gebruik van clofibraat. 
Bij enkele patiënten steeg de CPK-waarde, zonder dat spier-
symptomen aanwezig waren. 
Bij een ernstige type II HLP zijn combinaties van cholesty-
ramine met clofibraat en van neomycine met clofibraat aan te 
bevelen. 
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SAMENVATTING 
Type II hyperlipoproteïnemie (HLP) is een syndroom geken-
merkt door een toename in de concentratie van low density lipo-
protein (LDL) en een normaal (type IIa) of licht verhoogd (type 
lib) very low density lipoprotein (VLDL)-gehalte in het plasma. 
Het cholesterolgehalte is verhoogd, het triglyceridegehalte is 
normaal of licht verhoogd. 
Blijkens de gegevens uit de literatuur, die worden besproken 
in hoofdstuk I, zijn de primaire vormen van type II HLP uitingen 
van erfelijke aanleg op basis van een of meer afwijkende genen: 
- Familiaire hypercholesterolemie, die autosomaal dominant 
wordt overgeërfd, maar waarbij homozygotie en heterozygo-
tie kunnen worden onderscheiden. 
- Familiaire gecombineerde HLP, waarbij naast type II ook 
type IV voorkomt en die eveneens autosomaal dominant 
wordt overgeërfd. 
- De zogenaamde idiopathische hypercholesterolemie waarbij 
in de aangedane families een laag percentage hypercholes-
terolemie voorkomt, zodanig verspreid en onvoorspelbaar 
dat polygenetische erfelijkheid verondersteld moet worden. 
Van secundaire vormen wordt gesproken als een hoog LDL-
gehalte in het plasma voorkomt bij bepaalde ziekten en weer tot 
de norm daalt, als deze ziekten behandeld worden. 
Het verhoogde LDL-gehalte berust waarschijnlijk op een te 
langzame afbraak van LDL-cholesterol, bij homozygoten bovendien 
gecombineerd met een verhoogde synthesesnelheid. In vitro-
experimenten suggereerden dat er een genetisch bepaald tekort 
aan receptoren voor LDL bestaat aan de oppervlakte van cellen 
met 3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzym-A-reductase, het enzym 
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dat de synthesesnelheid van cholesterol bepaalt (Brown en Gold-
stein) . Door de binding van LDL neemt de activiteit van het 
reductase in de cellen af, waardoor de synthese van cholesterol 
vermindert. Bij heterozygoten bleek de synthese normaal; kenne-
lijk is het aantal receptorplaatsen nog juist voldoende. Bij 
homozygoten wordt onvoldoende of geen LDL gebonden, waardoor de 
activiteit van het reductase niet wordt afgeremd, met een te 
grote synthese als gevolg. 
Bij type II HLP komen vaak peesxanthomen voor. Het voorkomen 
is afhankelijk van de ernst en van de duur van de hypercholeste-
rolemie. Xanthelasmata en arcus corneae komen eveneens vaak voor, 
maar worden ook bij gezonde personen vaak vastgesteld. 
Het klinische belang van type II HLP is de hoge frekwentie 
van coronairlijden, die erbij voorkomt. De athérosclérose ver-
schilt kwalitatief niet van die bij personen zonder hyperlipopro-
teïnemie, maar de plaques zijn wel in aantal en in uitgebreidheid 
toegenomen, vooral in de coronairvaten. Door het werk van Smith 
en Slater is komen vast te staan, dat het LDL in de intacte vorm 
de vaatwand binnenkomt, terwijl de hoeveelheid gecorreleerd is 
met het cholesterolgehalte van het plasma en waarschijnlijk ook 
met de bloeddruk. Een hoog cholesterolgehalte, zoals bij type II 
HLP obligaat is, bevordert waarschijnlijk de athérosclérose. 
Uit epidemiologisch onderzoek bleek bovendien dat het optreden 
van atherosclerotische complicaties eveneens gecorreleerd was 
met het plasmacholesterol. Deze correlaties hoeven evenwel niet 
te betekenen dat er een causaal verband bestaat tussen het cho-
lesterolgehalte en het optreden van atherosclerotische complica-
ties. Het preventieve effect van cholesterolverlagende therapie 
dient derhalve in prospectief onderzoek aangetoond te worden. 
Resultaten van dergelijke studies bij type II zijn nog niet voor-
handen. De resultaten van de toepassing van cholesterolverlagende 
maatregelen bij bevolkingsgroepen, die in hoofdstuk II worden 
beschreven, suggereren dat van deze maatregelen preventief effect 
verwacht mag worden. Behandeling van patiënten met een type II 
HLP met cholesterolverlagende maatregelen lijkt dus zinvol. 
Hoofdstuk II geeft verder een overzicht van de literatuur 
over cholesterolverlagende therapie. Bij de behandeling van 
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patiënten met type II HLP dient op de eerste plaats een dieet, 
arm aan cholesterol en aan verzadigd vet, gegeven te worden. 
Toevoeging van extra linolzuur geeft, voorzover bekend, geen 
beter effect op het cholesterolgehalte; wel is het dieet daardoor 
beter te houden. Met het dieet zal het bij de familiaire vormen 
van type II HLP slechts bi] uitzondering mogelijk zijn het plas-
macholesterol te normaliseren. Wanneer onvoldoende resultaat 
wordt verkregen, valt medicamenteuze therapie te overwegen. 
Cholestyramine en neomycine zijn medicamenten die galzouten 
binden of neerslaan, waardoor de enterohepatische kringloop 
wordt onderbroken met als gevolg een toename van het katabolisme 
van cholesterol. 
Van de overige medicamenten zijn penta-erytritoltetranico-
tinaat (PETN) en clofibraat de meest belovende. Van deze medi-
camenten, die op enigerlei wijze ingrijpen in de synthese van 
cholesterol, zal minder effect bij type II HLP verwacht mogen 
worden, dan van middelen die de vertraagde afbraak van choles-
terol verbeteren. PETN en clofibraat zijn mogelijk geschikt om 
de compensatoire toename van de cholesterolsynthese, die optreedt 
tijdens gebruik van galzuur-onttrekkende middelen, tegen te gaan. 
In een vergelijkende prospectieve studie, werd bij 36 
patiënten met een ernstige type II HLP (plasmacholesterol min-
stens 10 mmol/1 tijdens een dieet) onderzocht, welk van de beide 
middelen, die de enterohepatische kringloop van galzuren versto-
ren, neomycine of cholestyramine, het meest geschikt was voor de 
behandeling van type II HLP. De patiënten werden met elk middel 
gedurende een periode van 18 weken behandeld. Na de tweede perio-
de werd het middel gekozen dat het beste werd verdragen (het 
basismiddel) en dit werd gedurende 18 weken gecombineerd met 
clofibraat of PETN. Na een therapievrije periode van 6 weken, 
werd gedurende de vierde periode van 18 weken het basismiddel 
gecombineerd met het andere van de laatstgenoemde twee. In con-
troles om de 3 weken werd een onderzoekprogramma afgewerkt 
teneinde het therapeutische effect vast te stellen en bijwer-
kingen op te sporen. Hoofdstuk III geeft de opzet van het onder-
zoek, de verdeling van de therapieën over de patiënten en de 
gebruikte methoden. 
156 
Het bleek (hoofdstuk IV) dat de behandeling met 12, 16 of 
20 gram cholestyramine per dag evenals de behandeling met 1, 
1,5 of 2 gram neomycine per dag, resulteerde in een daling van 
het plasmacholesterol van gemiddeld 22%. Tussen beide middelen 
en tussen de gebruikte doseringen was geen verschil in choleste-
rolverlagend effect aantoonbaar. De cholesteroldaling was reeds 
na 3 weken merkbaar en bleef bestaan zolang de therapie werd 
toegediend. Cholestyramine had geen invloed op het triglyceride-
gehalte van het plasma. Neomycine gaf een geringe daling, die 
voor de gehele groep significant was. Er werd geen invloed van 
betekenis op het lichaamsgewicht vastgesteld. 
De vetresorptie werd bij 2 patiënten tijdens gebruik van 20 
gram cholestyramine per dag onderzocht en licht gestoord bevon-
den. Bij 2 patiënten met 1 en 2 gram neomycine per dag was er 
een normale vetresorptie. Tekenen van deficiëntie aan vetoplos-
bare vitaminen werden niet gevonden. De behoefte aan anticoagu-
lantia nam toe tijdens het gebruik van cholestyramine. Onder in-
vloed van cholestyramine trad geen hyperchloremische acidóse op. 
Intoxicaties van de nieren en van het gehoor werden niet vastge-
steld tijdens gebruik van neomycine. Toch zal audiologische con-
trole vooralsnog noodzakelijk blijven. Cholestyramine werd 
minder goed verdragen: bij 23% werd het gestaakt. Neomycine werd 
door 10% niet verdragen. De meeste patiënten prefereerden neomy-
cine. 
Het toevoegen van 2 gram clofibraat per dag aan het basis-
middel veroorzaakte een additionele daling van het plasmacholes-
terol van gemiddeld 11%, het gebruik van 3 gram PETN per dag 
naast het basismiddel, gaf een extra daling van gemiddeld 10% 
(hoofdstuk V). Er bestond geen significant verschil tussen de 
effecten van clofibraat en PETN. Clofibraat gaf in combinatie 
met het basismiddel een daling van het plasmacholesterol die 
overeenkwam met de resultaten uit de literatuur. Dit in tegen-
stelling tot het effect van PETN tesamen met het basismiddel, 
dat geringer was dan op grond van de literatuur verwacht zou 
mogen worden met PETN alléén. Deze bevinding suggereert dat het 
effect van PETN negatief beïnvloed werd door het gelijktijdig 
gebruikte basismiddel. 
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Ook met betrekking tot het triglyceridegehalte bleek de 
combinatietherapie zinvol. Het triglyceridegehalte daalde met 
gemiddeld 13% tijdens het gebruik van PETN en met gemiddeld 15% 
onder invloed van clofibraat. 
Opmerkelijk was de bevinding dat clofibraat de alkalische 
fosfatase activiteit verlaagde. Dit fenomeen werd ook bij normale 
proefpersonen en bij patiënten met een type IV HLP vastgesteld. 
Bij 3 patiënten met een verhoogde alkalische fosfatase activiteit 
daalde deze onder invloed van de clofibraattherapie tot normale 
waarden. Aangetoond kon worden dat de daling niet berustte op 
een beïnvloeding van de bepaling. 
PETN werd slecht verdragen: het veroorzaakte bij alle 
patiënten flushes waardoor 13 patiënten de medicatie staakten. 
Bij de overige 10 patiënten namen de flushes geleidelijk af in 
ernst en in frekwentie om uiteindelijk te verdwijnen. PETN lijkt 
daarom minder geschikt, terwijl de verdraagbaarheid, op grond 
van de literatuurgegevens, niet beter lijkt dan van het gewone 
nicotinezuur. 
Bij enkele patiënten was er een lichte stijging van de 
transaminasen tijdens gebruik van clofibraat en van PETN. Deze 
bleken reversibel, overeenkomstig de gegevens uit de literatuur. 
Geconcludeerd wordt dat neomycine en cholestyramine gelijk-
waardige alternatieven zijn bij de behandeling van type II HLP. 
Bij ernstige gevallen is het combineren van een van beide met 
een tweede middel aangewezen. Clofibraat geniet hierbij de 
voorkeur. 
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SUMMARY 
Type II hyperlipoproteinaemia (HLP) is a syndrome charac-
terized by an increased concentration of low density lipoprotein 
(LDL) and a normal (type Ila) or slightly increased (type lib) 
very low density lipoprotein (VLDL) level. Plasma cholesterol is 
elevated while triglycerides are normal or slightly elevated. 
According to the literature, discussed in chapter I, the 
primary forms of type II HLP are inherited disorders determined 
by one or more mutant genes: 
- Familial hypercholesterolaemia, an autosomal dominant 
trait, with clinically two different types: homozygotes 
and heterozygotes. 
- Familial combined hyperlipoproteinaemia, an autosomal 
dominant trait, expressing type II and type IV patterns. 
- The so called idiopathic hypercholesterolaemia charac-
terized by a low incidence of hypercholesterolaemia in 
the affected families, showing such an unpredictable 
distribution that polygenic inheritance is suggested. 
The elevation of plasma LDL is probably caused by a de-
creased catabolic rate of LDL in the heterozygous patients. In 
the homozygous patients, moreover, there is also an increase in 
the rate of LDL synthesis. In vitro experiments by Brown and 
Goldstein suggested the existence of a genetically determined 
deficiency of LDL-receptors on the surface of cells containing 
3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzym-A-reductase, the rate control-
ling enzyme in the synthesis of cholesterol. After the binding of 
LDL to the receptor the reductase activity and hence cholesterol 
synthesis is suppressed. In cells of heterozygotes the rate of 
synthesis appears to be normal, obviously demonstrating that the 
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amount of receptor sites is sufficient. Cells of homozygotes 
were almost completely unable to bind LDL, therefore the reduc-
tase is not suppressed resulting m an increased rate of synthe-
sis. 
In type II HLP tendinous xanthomas are often found. The 
occurrence depends on the severity and duration of hypercholes-
terolaemia. Palbebral xanthomas and arcus corneae are frequently 
encountered in type II but also in normal subjects. 
Type II HLP is of clinical importance because of the high 
incidence of coronary artery disease. No difference in compo-
sition of the atherosclerotic plaques was found between patients 
with type II and patients with a normal lipoprotein pattern. 
However, the number of plaques is greater and the plaques are 
more extensive. Work of Smith and Slater demonstrated that in-
tact LDL enters the arterial wall, in amounts strongly correlated 
with plasma cholesterol levels and probably also with the arte-
rial blood pressure. It is likely, therefore, that the elevated 
LDL-level, as in type II HLP, promotes in this way the development 
of the atherosclerotic lesions. Epidemiological data have shown 
that complications of atherosclerosis are also correlated with 
plasma cholesterol levels. This does not mean that the compli-
cations of atherosclerosis are due to the increased cholesterol 
level. As a consequence the benefit of cholesterol lowering 
therapy in preventing atherosclerotic complications ought to be 
proven in a prospective study. Results of such studies in type II 
HLP are not yet available. The results of studies evaluating the 
effects of cholesterol lowering measures m other groups of sub-
jects, described m chapter II, suggest that these measures will 
have preventive effects. Therefore, cholesterol lowering treat-
ment in type II HLP seems justified. 
Moreover, chapter II reviews the literature on cholesterol 
reducing therapies. The first step in treatment of patients with 
type II HLP should be a diet, low in cholesterol and saturated 
fat. As far as we know adding of unsaturated fat to such a diet 
will not reduce the cholesterol level any further, but it will 
increase the feasibility of the diet. On diet alone plasma 
cholesterol in familial forms of type II HLP hardly ever falls 
to the normal range. When no adequate effect is obtained, drug 
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treatment should be considered. Cholestyramine and neomycin are 
agents that bind or precipitate bile acids, thereby interrupting 
the enterohepatic circulation with an increase of cholesterol 
catabolism as a result. 
Of the other drugs only penta-erytntoltetranicotinate 
(PETN) and Clofibrate are the most promising. These drugs, which 
somehow interfere with cholesterol synthesis, are less effective 
in type II HLP than the agents which enhance the cholesterol 
catabolism. It is possible that PETN and Clofibrate are appro-
priate in reducing the compensatory increase of cholesterol 
synthesis, which occurs during therapy with bile acid seques-
tering agents. 
A comparative prospective study was carried out in 36 
patients with severe type II hyperlipoproteinaemia (plasma 
cholesterol levels of at least 10 mmol/1 on a diet). The aim of 
this study was to investigate which of the two drugs that inter-
rupt the enterohepatic circulation of bile acids, neomycin or 
cholestyramine, was most appropriate for treatment of type II 
HLP. The patients were treated with both drugs each during a 
period of 18 weeks. After the second period the drug of the two 
that was preferred out of the two (the basis treatment) was con-
tinued and during an other period of 18 weeks Clofibrate or PETN 
was added. After a periode of 6 weeks without medication the 
same basis treatment was combined with the remaining drug in the 
fourth period of 18 weeks. At 3 weeks intervals a screening was 
performed to determine the therapeutic and adverse effects of 
the drug. Chapter III describes the design of the study, the 
distribution of patients in treatment regimens and the methods. 
It appears (chapter IV) that treatment with 12, 16 or 20 
gram cholestyramine per day as well as therapy with 1, 1.5 or 2 
gram neomycin per day resulted in a mean decrease of the choles-
terol concentration of 22%. There was no difference in effect 
between the two agents and between the doses used. After 3 weeks 
this reduction of plasma cholesterol was already reached and the 
level remained on that level during the entire treatment period. 
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Cholestyramine did not influence the plasma triglycerides level. 
During therapy with neomycin there was a slight fall in trigly-
cerides which was significant for the whole group of patients. 
No significant influence on body weight was observed. 
Fat absorption was studied m 2 patients and found to be 
slightly disturbed during treatment with cholestyramine. Two 
patients on 1 and 2 gram neomycin per day had a normal fat 
absorption. No signs of deficiencies in fat-soluble vitamins 
were found. Anticoagulant requirements increased during therapy 
with cholestyramine. No signs of hyperchloraemic acidosis were 
observed during cholestyramine medication. We did not found 
nephrotoxic and ototoxic effects of neomycin in our patients. 
Nevertheless for the time being audiological check-ups should be 
performed regularly. Cholestyramine was tolerated less well than 
neomycin: it had to be discontinued in 23%. Neomycin was not 
tolerated in 10%. The majority of the patients preferred 
neomycin. 
It appears (chapter V) that adding 2 gram Clofibrate per 
day to the basis treatment caused a further reduction of plasma-
cholesterol, the mean additional effect being 11%. PETN, 3 gram 
per day, combined with the basis treatment produced a mean 
additional effect of 10%. No significant difference was found 
between the lipid lowering effects of PETN and Clofibrate. The 
therapy with Clofibrate caused a mean reduction of the plasma 
cholesterol level that corresponded very well with the results 
obtained by others. On the contrary the additional effect of 
PETN was smaller than the effect that would have been expected 
according to literature. This finding suggests that the effect 
of PETN was negatively influenced by the basis treatment taken 
simultaneously. 
Combined therapy was also very jsefal m reducing the level 
of triglycerides. During therapy with PETN the mean decrease was 
13% and during treatment with Clofibrate 15%. 
A remarkable finding was the reduction of serum alkaline 
phosphatase by Clofibrate. This effect was also obtained in nor-
mal subjects and in patients with type IV hyperlipoproteinaemia. 
In 3 patients with elevated alkaline phosphatase, the activity 
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fell to the normal range. It was shown that the reduction could 
not be attributed to interference with the determination of 
alkaline phosphatase. 
PETN was not tolerated very well. It produced severe flushes 
in all patients and had to be discontinued in 13 patients. The 
occurrance of flushes diminished slowly and gradually disappeared 
completely in the other 10 patients. It appears that PETN is not 
tolerated better than plain nicotinic acid according to data from 
the literature. 
During treatment with Clofibrate and PETN some patients 
showed a slight increase of serum transaminases. These changes 
appeared to be reversible. 
It is concluded that neomycin and cholestyramine are com-
pletely comparable alternatives in the treatment of type II 
hyperlipoproteinaemia. In severe cases it is advisable to combine 
one of these drugs with a second drug, for which purpose Clofi-
brate has proven to be the most appropriate. 
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studie in de geneeskunde aan de Katholieke Universiteit te 
Nijmegen. In 1969 legde hij het arts-examen af. Vanaf 15 januari 
1970 was hij in opleiding tot internist aan de Universiteits-
kliniek voor Inwendige Ziekten (hoofd Prof. Dr. C.L.H. Majoor) 
van het St. Radboud Ziekenhuis te Nijmegen. In januari 1975 werd 
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STELLINGEN 
1 
Cholestyramine en neomycine zijn gelijkwaardige alternatieven 
bij de therapie van type II hyperlipoproteïnemie. 
Dit proefschrift 
2 
Bij ernstige gevallen van type II hyperlipoproteïnemie is 
behandeling met een combinatie van neomycine of cholestyramine 
en clofibraat aangewezen. 
Dit proefschrift 
3 
Tijdens de behandeling met clofibraat treedt er vrijwel steeds 
een daling op van de alkalische fosfatase activiteit van het 
serum, waardoor een leverfunctiestoornis gemaskeerd kan worden. 
Dit proefschrift 
4 
De bruikbaarheid van penta-erytritol-tetranicotinaat wordt 
evenzeer als die van nicotinezuur beperkt door het optreden 
van bijwerkingen. 
Dit proefschrift 
5 
Peesxanthomen dienen niet chirurgisch verwijderd te worden. 
6 
Het ontbreken van een standaardisatie van de bepaling van 
cholesterol en van triglyceride vormt een aanzienlijke 
belemmering bij het onderzoek naar het voorkomen van hyper-
lipoproteïnemieën. 
7 
Het is niet verantwoord om in het kader van de preventieve 
geneeskunde de bevolking te bewerken met slogans en andere 
vormen van indringende adviezen, wanneer niet eerst door 
wetenschappelijk onderzoek is aangetoond dat dergelijke 
methoden meer goed dan kwaad doen. 
8 
De mening dat cardioselectieve f5-blokkeerders bij de behandeling 
van hypertensie de voorkeur verdienen boven de niet cardio-
selectieve, wordt niet door klinisch experimenteel onderzoek 
gesteund. 
9 
Tijdens de behandeling met methotrexaat kan een reversibele 
overgevoeligheidsreactie optreden in de longen, die röntgenolo-
gisch niet te differentiëren is van lymfangitis carcinomatosa. 
- Clarysse A.M. e.a. (1969) JAMA 209, 1861 
- Meinesz D, Seldenrath J.J. (1972) Ned Τ Geneesk 
116, 295 
- eigen waarneming 
10 
Vezelrijke voeding verdient aanbeveling bij de behandeling van 
diabetes mellitus. 
Jenkins D.J.А. е.a. (1976) Lancet II, 172 
11 
Het diabetogene effect van een hoog glucagongehalte van het 
plasma komt alleen tot uiting bij afwezigheid van insuline. 
Sherwin R.S. e.a. (1976) NEJM 294, 455 
12 
Een calorisch voldoende voeding biedt de lever geen bescherming 
tegen overmatig alcoholgebruik. 
Lieber C S . (1975) JAMA 233, 1077 
13 
Het verlenen van de bevoegdheid tot het uitoefenen van de 
verpleegkunde in alle sectoren van de gezondheidszorg na het 
behalen van het eindexamen van de Hogere Beroepsopleiding voor 
Verpleegkundigen (HBOV), zonder dat voor het behalen ervan een 
examen in de medische vakken verplicht gesteld is, lijkt op het 
verlenen van bevoegdheid tot het besturen van een bus voor 
personenvervoer na een met succes afgelegd rijexamen voor 
motorvoertuigen op twee wielen. 
R.W.B. Schade 
Nijmegen, 17 september 1976 



